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El término de osteonecrosis data de los años 50 donde se publican series de casos de 
pacientes de cáncer sometidos a radioterapia que tras el tratamiento desarrollaban lesiones 
óseas en los maxilares.1-3. Dicho tratamiento, en la actualidad sigue produciendo muchas 
complicaciones a nivel oral ya que la isquemia que se produce de los maxilares, hace muy 
difícil la curación de los procesos infecciosos que a veces son inevitables en estos pacientes. 
 
Unos años más tarde, se publica el primer artículo donde aparecía una lesión periapical tras 
la infiltración de arsénico en el tratamiento de conductos. El arsénico fue utilizado como un 
agente terapéutico y también como veneno en las épocas de la Grecia antigua y romana4. Es 
uno de los agentes usados a lo largo de la historia dental para la desvitalización pulpar, 
cuando no existía la anestesia. Debido a su capacidad para destruir las células en los tejidos 
circundantes, el uso de trióxido de arsénico en la pulpectomía vital se ha ido reduciendo5. El 
artículo de Dumlu en 2007, describe un caso de necrosis mandibular en una paciente joven 
tras la exodoncia de un primer molar fracasado tras el tratamiento de conductos con 
arsénico6. El Toxavit, otro agente desvitalizante, también se ha asociado a la necrosis ósea. 













Otra de las causas mencionadas en la historia de la osteonecrosis es la fractura intracapsular 
no tratada, tras varios meses, los síntomas clínicos descritos fueron el dolor en la articulación 
temporo-mandibular en el lado afectado y la limitación de la apertura bucal. A nivel 
radiográfico, la cabeza condilar es característicamente erosionada e irregular9. 
 
Ya en el año 82, se publicaron los primeros casos de osteonecrosis maxilar en pacientes 
desdentados a tratamiento con quimioterapia. Concretamente, se planteaba su origen tras una 
lesión en la mucosa por traumatismo de la prótesis removible.  
 
Los casos de osteonecrosis asépticas tras ostectomías mandibulares tras cirugías ortognáticas 
también se han  descrito en la literatura; se han  relacionado, sobretodo como complicación 
tras un error en la crugía por parte del cirujano10. 
 
Ya en el año 2002, se publica un caso clínico de osteonecrosis de los maxilares por 
tratamiento con quimioterapia en una paciente con leucemia mielógena11; y, al año, se 
introduce el término actual de osteonerosis de los maxilares  tras el tratamiento con 
bifosfonatos (BRONJ)1.2. 
 
A pesar de que la osteonecrosis de los maxilares está exclusivamente relacionada con la 
cavidad oral, existen casos raros publicados en el conducto auditivo externo, la cadera, la 



















La osteonecrosis de los maxilares se introduce en 2003 cuando se describen una serie de 
casos con 36 lesiones óseas en mandibula y maxilar en pacientes a tratamiento con 
pamidronato o zoledronato12.   
Es en 2007, cuando la Asociación Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales 
(AAOMS) describe la osteonecrosis de los maxilares como una exposición ósea persistente 
en la cavidad oral tras más de 8 semanas en pacientes con historia previa de uso de 
bifosfonatos, sin evidencia local de malignidad ni tratamiento con radioterapia de la zona 
afectada.15  
 
A pesar de que el término osteonecrosis se ha utilizado en numerosos contextos e incluso en 
diferentes localizaciones (no sólo a nivel de los maxilares), actualmente se asocia casi de 
manera exclusiva al uso de los bifosfonatos de manera crónica, condición llamada BRONJ 
(bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw)16; la cual en 2014, fue modificada por la 
AAOMS  por el término MRONJ  (medication-related osteonecrosis of the jaw) ya que esta 
complicación se describe también en relación a otros fármacos  antirreabsortivos 




Prevalencia e Incidencia  
La prevalencia de la osteonecrosis de los maxilares es variable según los autores 
consultados, rondando entre un 7-12%, aunque en artículos más recientes tiende a ser aún 
más elevada (18.6%) 18 . 
 
En cuanto a los bifosfonatos intravenosos, sobre la bibliografía de series de casos, estudios 
de casos y controles y de cohortes, las estimaciones sobre la incidencia acumulada de 








Respecto a los bifosfonatos orales la eficacia clínica está demostrada, hecho que se refleja en 
más de 190 millones de prescripciones en todo el mundo de estos fármacos20. A pesar de que 
hay descritos casos de osteonecrosis, estos pacientes tienen un riesgo considerablemente 
menor para MRONJ que los pacientes con cáncer tratados con bifosfonatos mensuales 
intravenosos.  
 
Según la base de datos del fabricante del alendronato (Merck), la incidencia de MRONJ se 
calculó en 0.7/100.000 personas/años de exposición21. Esto se deriva del número de 
informes (no confirmado) de los casos que se consideraban como MRONJ dividido por el 
número de pastillas de alendronato prescritos desde la aprobación de la droga. Si bien esta es 
la mejor información disponible hasta la fecha, puede haber un sesgo en la recogida y 
validez de esos datos.  
En Australia, se estima que la incidencia de BRONJ para los pacientes tratados 
semanalmente con alendronato oscila entre 0,01-0,04%22.  
Felsenberg registró una prevalencia de BRONJ entre los pacientes tratados con bisfosfonatos 
para la osteoporosis del 0,00038%, basado en los informes de tres casos en el Registro 






















1.3 FACTORES DE RIESGO 
 
1.3.1 Factores locales 
 
A) Cirugía dentoalveolar 
 Extracciones 
 Implantes dentales 
 Cirugía periapical 
 Cirugía periodontal 
 
Los pacientes con cáncer tratados con bisfosfonatos intravenosos que se someten a 
procedimientos dentoalveolares tienen de 5 a 21 veces más riesgo de BRONJ que los 




B) Anatomía Local  
B1) Mandibular 
 Torus lingual 
 Cresta milohioidea 
B2) Maxilar 
 Torus palatino 
 
Las lesiones se encuentran con mayor frecuencia en la mandíbula que el maxilar superior 
(2:1) y más frecuentemente, en áreas con  mucosas finas que recubren las prominencias 
óseas, tales como torus, exostosis óseas y el reborde milohioideo24-26. 
 
 







1.3.2 Factores sistémicos y demográficos 
  
A) La edad: la edad avanzada se asocia a una mayor prevalencia de MRONJ. 
B) El sexo: estadísticamente no se ha relacionado con un mayor riego de osteonecrosis. 
C) La raza: la raza caucásica tiene un mayor riesgo de MRONJ comparado con la raza 
negra28. 
D) Diagnóstico de cáncer con o sin osteoporosis: el tipo de malignidad no está 
estadísticamente asociado con mayor riesgo de MRONJ, aunque la presencia de metástasis 
ósea presenta relación según el artículo de Wessel (P=0.051)29. Sí se relaciona con mayor 
riesgo de osteonerosis los tratamientos coadyuvantes en estos pacientes como los agentes 
quimioterapéuticos (ciclofosfamida), la eritropoyetina y los esteroides30,31. 
E) Tabaco y alcohol: existe una posible relación con el tabaco pero no con el alcohol según 
el estudio de Wessel et al. 29. 
F) Factores genéticos: se ha demostrado que los polimorfismos en la farnesil pirofosfato 
sintetasa o en el citocromo del gen  P450 CYP2C8 incrementan el riesgo de MRONJ en los 
pacientes tratados con bifofonatos intravenosos32-34. 
G) Otros: la diálisis renal, hemoglobina baja, obesidad y diabetes son variables 













1.3.3 Factores relacionados con el fármaco 
 
A) Potencia del bifosfonato: los bifosfonatos intravenosos presentan una mayor 
podencia que los orales19. 
 

































1.4  DIAGNÓSTICO 
 
Los pacientes diagnosticados de MRONJ se definen por las características siguientes17 
1. Antecedentes de tratamiento con antireabsortivos o antiangiogénicos. 
2. Presencia de exposición ósea ó fistula intra o extraoal de más de 8 semanas sin 
remisión. 
3. Pacientes no tratados con radioterapia ni con enfermedades metastatizantes en 
maxilares. 
 
Con la intención de estandarizar todos los signos y síntomas presentes en los pacientes 
afectados de osteonecrosis de los maxilares, en 2010, se propuso un protocolo para el 
diagóstico  de la MRONJ (Figura 1) 36. 
 
1.4.1  Diagnóstico Clínico 37 
 
A) Signos clínicos mayores 
 Hueso necrótico expuesto en cavidad oral 
 
B) Signos y síntomas clínicos menores 
 Absceso 
 Desplazamiento de fragmentos mandibulares 
 Fístula intra-extra oral 
 Deformidad mandibular 
 Hipoestesia/parestesia labial 
 Fístula gingival  o de mucosas 
 Excreciones a nivel nasal 
 Alveolo postextracción sin curar 
 Excreción purulenta 
 Expulsión espontánea del secuestro óseo 
 Movilidad dental 








1.4.2 Diagóstico Radiográfico/Tomográfico 38 
 
A) Signos iniciales 
 Fractura de las corticales 
 Esclerosis de la médula ósea focal 
 Engrosamiento de la lámina dura 
 Persistencia del alveolo postextracción 
 Engrosamiento trabecular 
 
B) Signos tardíos 
 Osteoesclerosis difusa 
 Fístula oro-antral 
 Osteolisis extendida al suelo sinusal 
 Osteoesclerosis de huesos adyacentes (zigoma y paladar duro) 
 Fractura patológica 
 Reacción periódica 
 Prominencia del canal del nevio dentario inferior 
 Sinusitis 

















                             
 
Figura 1. Bedogni A, Fusco V, Agrillo A, Campisi G. Learning from experience. Proposal of  a refined 






1.4.3 Diagnóstico mediante pruebas complementarias 
 
También son pruebas diagnósticas el estudio histopatológico y el cultivo microbiológico del 
área de supuración. La realización de un antibiograma es de gran ayuda ya que estos 
pacientes serán tratados con antibióticos en tiempos prolongados y es bueno conocer el 
espectro bacteriano existente y la sensibilidad de esos microorganismos a los diferentes  









                                            Historia Clinica 
 
          Médica                                  Dental                              Fármaco 
 
    Factores de riesgo                  Factores de riego                       Tipo 
       Sistémicos                                   orales                              Duración 
 
                                                                              Vía de administración 
                                                                             Dosis acumulativa 
 
Exploración física 
Conjunto de signos no esecíficos / Escala visual analógica de dolor 
 
1º línea por imagen 
Ortopantomografía y Rx intraorales 
 










1.5. ESTADIOS DE LA MRONJ  
 
Los estadios descritos inicialmente por Ruggiero et al.24 se han ido modificando y adaptando 
para clasificar a los pacientes con mayor precisión17,19,39.  
 
1.5.1 Paciente de Riesgo: Sin lesiones necróticas aparentes en pacientes asintomáticos a 
tratamiento con bifosfonatos orales o intravenosos. 
 
1.5.2 Estadio 0: Pacientes sin evidencia clínica de necrosis ósea, pero con síntomas no 
específicos o hallazgos clínicos y radiográficos. 
 
A) Síntomas 
 Odontalgia sin causa odontogénica 
 Dolor a nivel mandibular que puede irradiarse a la región de la articulación 
temporomandibular 
 Dolor sinusal, que puede estar asociado con la inflamación y engrosamiento de la 
pared del seno maxilar 
 Alteración en la función neurosensorial 
 
 
B) Hallazgos Clínicos  
 Pérdida dentaria sin causa periodontal 
 Fístula periapical o periodontal que no está asociada a una necrosis pulpar por caries 
 
C)  Hallazgos Radiográficos 
 Reabsorción ósea no atribuible a enfermedad periodontal crónica. 
 Cambios en el trabeculado y densidad  ósea y resistencia a la curación del alveolo 
postextracción 
 Ensanchamiento/oscurecimento del ligamento periodontal 





Estos hallazgos no específicos, que caracterizan el Estadio 0, pueden ocurrir en pacientes 
con una historia previa de estadios más avanzados donde la enfermedad ha curado y no 
tienen ninguna evidencia clínica de hueso expuesto.  
 
 
1.5.3 Estadio 1: Exposición ósea asintomática sin signos clínicos de inflamación e 
infección. 
 
1.5.4 Estadio 2: Exposición ósea con infección acompañada de dolor, eritema o inflamación 
de la mucosa, con o sin supuración. 
 
1.5.5 Estadio 3: Exposición ósea asociada a dolor, inflamación e infección y una o más de 
las siguientes complicaciones: 
 Hueso necrótico expuesto más allá de la región alveolar, como el borde inferior de la 
rama mandíbular, seno maxilar o zigoma. 
 Fractura patológica 
 Comunicación oro-antral y oro-nasal. 
 Fístula extraoral. 
 
 







Para enfocar el tratamiento a realizar ante esta complicación, es importante saber la 
patofisiología de la MRONJ, sólo así podremos establecer un  plan de tratamiento adecuado.  
Actualmente el origen no está descrito de manera concreta, se habla de un origen 
multifactorial. La supresión de la remodelación ósea puede contribuir al desarrollo de la 
osteonecrosis por una actividad inadecuada de los osteoclastos que no permiten la curación 
del alveolo postextracción. La presencia de la microflora en la cavidad oral, también se ha 
asociado como factor promotor de la osteonecrosis de los maxilares, ya que numerosos 
estudios de biopsias y secuestros óseos muestran la presencia de bacterias como 
Fusobacterium, Eikenella, Bacillus, Actinomyces, Staphylococcus and Streptococcus 40. La 
infección bacteriana produce citoquinas locales que promueven la osteolisis local que  
contribuye a la estimulación de la reabsorción ósea  y por tanto, a la necrosis posterior41-43. 
Además, artículos recientes relacionan la presencia de Actinomyces en la MRONJ, aunque 
son estudios pequeños de series de casos con poco impacto a la hora de establecer una pauta 
de tratamiento concreta 28,44-46. 
 
Los Actinomyces son bacterias Gram positivas anaerobias facultativas no formadoras de 
esporas y comúnmente filamentosas. Son comensales habituales de la mucosa de la 
orofaringe, tracto intestinal y tracto genital de la mujer, que cuando se rompe la barrera 
mucosa por traumatismos, intervenciones quirúrgicas o cuerpos extraños, pueden invadir 
estructuras de los tejidos profundos y comprometer la respuesta al tratamiento. La 
enfermedad crónica progresiva se denomina actinomicosis, y el tratamiento de esta palogía 
se basa en la terapia antimicrobiana prolongada durante 2-6 meses en combinación con la 











1.6.1 Tratamiento Conservador 
 
A) Higiene Oral: Instruir al paciente en una buena técnica de cepillado y buen control de 
placa diario. 
 
B) Examen dental periódico: visitas periódicas para el control de nueva patología que 
pueda ser tratada de un modo conservador. 
 
 
C) Enjuagues con antimicrobianos: el colutorio por excelencia es la clorhexidina al 0.12%. 
 
D) Tratamiento antibiótico: se han descrito múliples pautas antibióticas en la literatura, 
pero lo que es evidente es que cada vez hay más resistencia bacteriana a las penicilinas. Se 
aconseja siempe un antibiograma para el estudio de la sensibilidad y las resistencias con el 
fin de dar el tratamiento más adecuado. 
 Amoxicilina con o sin ácido clavulánico (500mg/l g) 
 Clindamicina (300mg) 
 Azitromicina (500mg) 
 Metronidazol con betalactámicos 
 
 
E)  Terapia con ozono 
El ozono es un gas natural producido por la atmosfera con propiedades  antimicrobianas y 
curativas. El papel como tratamiento en la osteonecrosis de los maxilares se ha discutido en 
estudios clínicos y preclínicos ya que se pensaba que dicho gas inducía la reparación tisular 
y, por consiguiente, la curación de las mucosas49. 
En numerosos estudios se ha utilizado esta terapia como adyuvante al tratamiento antibiótico 
con buenos resultados, aunque todavía son necesarios estudios estandarizados para 
determinar la efectividad de manera certera50. 
 
 
F)  Oxígeno hiperbárico  
El uso del oxígeno hiperbárico (HBO) presenta mucha controversia en la literatura. Se 
piensa que estimula la curación de los tejidos, reduce el edema y la inflamación, estimula la 





G) Láser blando  
Método innovador y efectivo en medicina con efectos en la disminución  del dolor, mejora 
en la curación de la herida y ayuda en la regeneración nerviosa. A nivel oral, mejora la 
reepitelización tras la  cirugía periodontal  o de terceros molares52,54. 
 
La mayoría de tratamientos conservadores por sí solos no demuestran resultados certeros 
sobre su efectividad, sobretodo en estadios más avanzados. Los autores los utilizan en 
combinación al tratamiento antibiótico y sí observan que pueden ayudar a la mejora del 
paciente sobretodo en cuanto a la regeneración de los tejidos; pero siempre reforzados bajo 
un tratamiento antibiótico adecuado (Tabla 1)55. 
                                          
 
TIPO DE TRATAMIENTO AUTOR/AÑO No. PACIENTES CURADOS/No 
PACIENTES TRATADOS (%) 
 
Tratamiento Antibiótico 
Melea et al. (2014) 
Van den Wyngaert et al. (2009) 
Scoletta et al. (2010) 





Tratamiento antibiótico + Oxígeno 
hiperbárico 
Freiberger et al. 13/25 (52%) 
Tratamiento antibiótico + ozono Ripamonti et al. (2011) 10/10 (100%) 
Pentoxifilina + α-tocoferol Magremanne et al. (2014) 1/1 (100%)  
 
       Tabla 1. Resumen de estudios con un enfoque conservador para el manejo de la osteonecrosis 




1.6.2. Tratamiento Quirúrgico 
Destinado a aquellos pacientes con estadios II y III o aquellos que no remitan tras haber 
realizado el tratamiento conservador. 
 
A)  Cirugía conservadora: incluye la remoción del hueso necrótico (secuestrotomía) y/o 







B) Cirugía resectiva: destinada a los pacientes donde los anteriores tratamientos no han 
sido efectivos o cuando hay estadios muy avanzados. Este procedimiento está en  entredicho 
ya que es difícil asegurar la resección completa del hueso necrosado hasta una zona de hueso 
sano56,57.  
 
Numerosos estudios demuestran altos porcentajes de mejora en los pacientes sometidos a 
tratamiento quirúrgico tanto con procedimientos conservadores como resectivos (Tabla 2) 55. 
 
 
TIPO DE TRATAMIENTO 
 
AUTOR /AÑO 
No. PACIENTES CURADOS/No 






Rugani et al. (2014) 
Vescovi et al. (2012) 
Thumbigere-Math et al. (2009) 
Williamson et al. (2010) 
Vescovi et al. (2014) 
Graziani et al. (2012) 








CIRUGÍA CONSERVADORA + OZONO Agrillo et al. 57/94 (60%) 




Graiani et al. (2012) 
Arlson and Basile (2009) 
Bedogni et al. (2011) 
Voss et al. (2012) 







              Tabla 2.  Resumen de estudios con un enfoque quirúrgico para el tratamiento de la BRONJ. L-PRF 






1.6.3. Otros Tratamientos  
 
El uso de células madre58,59, plasma rico en plaquetas60, la administración de hormona 
paratiroidea61 o el uso de leucocitos y mallas de fibrina ricas en plaquetas62 son también 




             
1.6.4 PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE LA MRONJ  19,24 
 
Pacientes de Riego: No requieren ningún tratamiento, pero sí deben ser informados de los 
riesgos de desarrollar MRONJ, así como los signos y síntomas de esta enfermedad. 
 
Estadio 0: Tratamiento sintomático y control de los factores locales, tales como la caries y la 
enfermedad periodontal.  
 
Estadio 1: Enjuagues diarios con agentes antimicrobianos (clorhexidina al 0.12%) y visitas 
regulares de control. 
 
Estadio 2: Enjuagues antimicrobianos orales (clorhexidina al 0.12%) en combinación con 
terapia antibiótica. 
 
Estadio 3: Combinación de diferentes pautas 
 Desbridamiento quirúrgico del hueso necrótico 
 Terapia antibiótica (oral o intravenosa) 
 Analgesia 
 Enjuagues diarios con agentes antimicrobianos (clorhexidina al 0.12%) 
 
Independientemente del estadio que presente el paciente, los segmentos móviles del 
secuestro óseo deben ser retirados. La extracción de dientes afectados con sintomatología 
dentro del hueso expuesto necrótico debe ser considerada ya que es poco probable que la 













1.7.   PREVENCIÓN 
 
A pesar de todos los tratamientos propuestos, los artículos más actuales coinciden en que 
ninguno de ellos es efectivo en la totalidad de los casos, por lo tanto, se insiste en que el 
principal objetivo en estos pacientes es la prevención de esta complicación. 
 
La AAOMS ya en 200916, determinó la prevención como principal objetivo en el manejo de 
estos pacientes recomendando que los pacientes sean evaluados así como tratados antes de 
empezar el tratamiento con bifosfonatos.  
Ya existen estudios que documentan que el tratamiento dental preventivo disminuye el 
riesgo de MRONJ entre los pacientes con tumores malignos tratados con bisfosfonatos 
intravenosos63,64. Estos hallazgos sugieren que, si bien la MRONJ no se elimina, las 
evaluaciones y el tratamiento dental  previo al inicio de la terapia con bifosfonatos en 
pacientes con cáncer reduce el riesgo de MRONJ. 
Además, aconsejan revisar las dosis administradas a los pacientes, ya que está demostrado65 
que la dosis acumulada puede aumentar el riesgo de complicaciones.  
 
 
El riesgo de desarrollar MRONJ por el tratamiento con bifosfonatos orales es mínimo, pero 
parece aumentar cuando la duración del tratamiento es superior a los 3 años. Este período de 
tiempo se puede acortar en presencia de ciertas enfermedades concomitantes, tales como el 
uso de corticosteroides de manera crónica. Si las condiciones sistémicas lo permiten, el 
clínico puede considerar la interrupción de los bifosfonatos orales durante un período de 3 
meses antes y 3 meses después de la cirugía dental invasiva de elección con el fin de 
disminuir el riesgo de MRONJ. La justificación de este enfoque se basa en datos 
extrapolados que demuestran fluctuaciones en la función de los osteoclastos, que se 
relaciona con el tratamiento con bifosfonatos, y en estudios recientes que muestran un mejor 
resultado en eL tratamiento de la MRONJ tras la supresión del fármaco66. A largo plazo, se 
requieren estudios prospectivos para establecer la eficacia de los periodos de supresión de 







1.7.1. Pacientes a punto de iniciar el tratamiento con bifosfonatos19. 
 
El objetivo es reducir al mínimo el riesgo de desarrollar MRONJ a pesar de que un pequeño 
porcentaje de los pacientes que reciben bisfosfonatos intravenosos pueden desarrollar 
osteonecrosis  de forma espontánea19. Por lo tanto, si las condiciones médicas del paciente lo 
permiten, el inicio del tratamiento debe retrasarse hasta que la salud dental sea óptima63,64. 
Esta decisión debe ser tomada por su médico junto con el odontólogo y otros especialistas 
implicados en el cuidado del paciente. 
 
Los dientes no tratables y los que tienen un mal pronóstico deben ser extraídos. Además, 
otras  cirugías  dentoalveolares necesarias también deben ser realizadas en este momento. El 
inicio del tratamiento con bifosfonatos, si es posible, debe retrasarse hasta la curación 
completa de la mucosa (14-21 días) o hasta que haya una cicatrización ósea adecuada.  
La profilaxis dental, el control de las caries y la odontología restauradora conservadora son 
esenciales para mantener la salud dental. Este nivel de atención debe ser continuado 
indefinidamente. Los pacientes con prótesis completas o parciales deben ser examinados 
para evitar las áreas de trauma en las mucosas, especialmente en el reborde lingual. Es 
fundamental que los pacientes sean educados en cuanto a la importancia de la higiene oral y 
las evaluaciones dentales regulares, e instruidos específicamente para comunicar cualquier 
dolor, hinchazón o zona de exposición ósea. 
 
 
1.7.2  Pacientes asintomáticos que reciben bisfosfonatos intravenosos 
 
Deben evitarse los procedimientos que implican lesión ósea directa, por lo tanto, los dientes 
no restaurables pueden ser tratados mediante la eliminación de la corona y el tratamiento 
endodóntico de los restos radiculares21. La colocación de implantes dentales debe evitarse en 
los pacientes oncológicos expuestos a los bifosfonatos  más potentes (ácido zoledrónico y  












1.7.3 Pacientes asintomáticos que reciben tratamiento con bisfosfonatos orales. 
 
En general, estos pacientes parecen tener manifestaciones menos graves de necrosis y 
responden más rápidamente a los tratamientos descritos67,68. La cirugía alveolodentaria 
electiva no parece estar contraindicada en este grupo aunque se recomienda que los 
pacientes sean informados adecuadamente sobre el pequeño riesgo de complicaciones en la 
cicatrización ósea. La utilización de los niveles de los marcadores de recambio óseo junto 
con un descanso en el tratamiento de estos medicamentos ha sido documentada como una 
herramienta adicional para guiar las decisiones de tratamiento en pacientes expuestos a los 
bifosfonatos orales68. En la actualidad, la eficacia de los marcadores sistémicos de recambio 
óseo para evaluar el riesgo de desarrollar necrosis de la mandíbula en pacientes con riesgo 
esta en entredicho, lo que requiere más investigaciones antes de ser considerado una 
herramienta de evaluación de riesgo válida. También se requieren a largo plazo, los estudios 
prospectivos para establecer la eficacia de los periodos de supresión  de estos medicamentos 
(holidays drug) para reducir el riesgo de MRONJ en estos pacientes. 
El riesgo de MRONJ parece estar más asociado a la duración del tratamiento (≥ 3 años)  que 
a la dosificación, ya que no ha habido ninguna información que indique que la dosificación 
mensual de bifosfonatos, esté asociada, ya sea con un riesgo elevado o reducido de MRONJ 
cuando se compara con los regímenes de dosis semanales.  
 
Todavía no existen recomendaciones sólidas basadas en la investigación clínica para los 
pacientes que toman bifosfonatos orales. Las estrategias de “Task Force” ya descritas han 
permanecido esencialmente sin cambios y están basadas en la experiencia clínica de los 
médicos (opinión de expertos) que participan en el cuidado de estos pacientes24,64,68-70. 
 
 
1.7.3.1 Pacientes que han tomado un bisfosfonato oral durante menos de 3 años y que 
no tienen factores de riesgo clínicos, alteraciones y con posibilidad de cirugia 
programada. 
 
Incluye todos los procedimientos comunes a los cirujanos orales y maxilofaciales, 





Si se colocan  implantes dentales, debe propocionarse un consentimiento informado en 
relación con un posible fracaso del implante y posible  osteonecrosis de los maxilares si el 
paciente continúa tomando bisfosfonatos orales. También es recomendable ponerse en 
contacto con el médico que ha prescrito inicialmente el bifosfonato oral para  sugerir  el 
seguimiento de estos pacientes y tener en cuenta una posible dosificación alternativa del 
bifosfonato, la supresión temporal del medicamento o una alternativa al mismo. 
 
 
1.7.3.2 Pacientes que han tomado un bifosfonato oral durante menos de 3 años asociado 
a corticoides.   
 
Debemos ponernos en contacto con su médico  para considerar la interrupción del 
tratamiento oral durante al menos 3 meses antes de la cirugía oral, si las condiciones 
sistémicas lo permiten. La reanudación del bisfosfonato no debe realizarse hasta la 
cicatrización ósea completa. Estas estrategias se basan en la opinión de expertos con 
experiencia clínica significativa y la hipótesis de que el tratamiento concomitante con 
corticosteroides puede aumentar el riesgo de desarrollar MRONJ. 
 
 
1.7.3.3 Pacientes que han tomado un bisfosfonato oral durante más de 3 años con o sin 
corticoide asociado. 
 
Debemos contactar con su médico para considerar la interrupción del tratamiento oral 
durante 3 meses antes de la cirugía oral, si las condiciones sistémicas lo permiten y, de igual 
modo,  reiniciar el tratamiento  una vez conseguida la cicatrización ósea.  
 
 
1.7.4 CTXs (C-telopéptido reticular en suero)  
 
Es un biomarcador de la reabsorción ósea que durante años se ha utilizado como factor 
predictor del desarrollo de la osteonecrosis por bifosfonatos para la toma de decisiones a la 
hora de realizar tratamientos dentales en este tipo de pacientes71. En un estudio de Marx en 




de bifosfonatos orales y demostrar si el aumento de su valor podía indicar una recuperación 
en la remodelación ósea al suspender el bifosfonato por vía oral. Una estratificación del 
riesgo relativo fue determinado según los valores obtenidos,  un CTX menor de 100 pg/ml  
representaba alto riesgo, un CTX entre 100 pg/ml y 150 pg/ml representaba riesgo 
moderado, y un CTX por encima 150 pg / ml representaba un riesgo mínimo. Los valores de 
CTX aumentaban entre 25,9 pg/ml a 26,4 pg/ml por cada mes de descanso de los 
bifosfonatos, lo cual indicaba una recuperación de la remodelación ósea y una directriz en 
cuanto a cuándo se podían realizar los procedimientos quirúrgicos orales necesarios con el 
menor riesgo. Además, se observó que en los periodos de supresión del fármaco asociados 
con valores de CTX, estos se  elevaban por encima del umbral de 150 pg/ml,  lo cual 
coincidía con una cicatrización ósea espontánea o una mejor respuesta a la curación 
completa tras el desbridamiento68.  
 
Tras años de investigación, un metaanálisis de 9 estudios controlados no reveló diferencias 
significativas en los valores medios de CTXs entre los pacientes con MRONJ y los controles 
(diferencia media, -31.417; 95 % intervalo de confianza [IC] , -91,560 a 28,726 ; P = .306). 
Además, un segundo metaanálisis de 4 estudios tampoco mostró diferencias significativas en 
el riesgo de osteonecrosis con valores de CTX por debajo de 150 pg/ml para los pacientes 
con MRONJ en comparación con los controles (risk ratio , 1.892 ; IC del 95 % , 0,636-5,626 
; p = .251 ) 71. 
 
 
El término “Holiday Drugs” aparece recientemente como medida preventiva cuando debe 
realizarse algún tratamiento odontológico de riesgo, o tras la aparición de la osteonecrosis 
para mejorar su curación. Existen varias propuestas sin un consenso claro acerca de los 
tiempos de supresión de los bifofonatos (Tabla 3)72. 
 
Los pacientes oncológicos se benefician en gran medida de los efectos terapéuticos de los 
bisfosfonatos por el control del dolor óseo y la incidencia de fracturas patológicas. La 
interrupción de los bifosfonatos IV no ofrece beneficios a corto plazo. Sin embargo, si las 
condiciones sistémicas lo permiten, la suspensión a largo plazo puede ser beneficioso en la 




necrosis a otras localizaciones y minimiza los síntomas clínicos63,64. Es muy importante el 
papel del oncólogo para la valoración de los riesgos y beneficios de suprimir el tratamiento. 
Respecto a la interrupción del tratamiento con bisfosfonatos orales en pacientes con 
MRONJ, sí se ha demostrado una mejora gradual en la enfermedad68. La interrupción de los 
bifosfonatos orales durante 6-12 meses puede favorecer la curación ya sea tras la retirada de 
un secuestro óseo o tras el desbridamiento. La decisión de suprimir el fármaco debe 




           
  TIEMPO DE TRATAMIENTO A BIFOSFONATOS SEGÚN VÍA DE ADMINISTRACIÓN 
  ORAL INTRAVENOSO 
ASBMR No hay protocolo específico  No hay protocolo 
 Menos de 3 años de duración:   
  Sin cambios en la dosificación   
 AAOMS 
Menos de 3 años de duración y 
corticoides No hay protocolo 
  Suprimir: 3 meses antes   
  Más de 3 años de duración:   
  suprimir: 3 meses antes   
CCPG No hay protocolo específico  Suprimir 3-6 meses antes 
    Recomendación: curación completa 
Mayo Clinic No hay protocolo  Suprimir 1 mes antes 
    Recomendación: curación completa 
  Suprimir 2-3 meses antes 
MFA  No hay protocolo Recomendación: 2-3 meses después 
    o tras a curación completa 
 
 
















2.1  HISTORIA 
 
Las primeras publicaciones completas sobre los efectos biológicos de los difosfonatos, 
posteriormente llamados bifosfonatos, aparecieron en 1969.  
Los bisfosfonatos son análogos químicamente estables del pirofosfato inorgánico (PPi), y 
fueron estudios sobre el rol del PPi en el control de los tejidos blandos y la mineralización 
del esqueleto, que llevó a la necesidad de encontrar inhibidores de la calcificación que lo 
harían resistir la hidrólisis por la fosfatasa alcalina. 
 
La observación de que el PPi y los bifosfonatos (BF) no sólo podrían retardar el crecimiento 
sino también la disolución de los cristales de hidroxiapatita fue lo que impulsó estudios 
sobre su capacidad para inhibir la reabsorción ósea. Aunque el PPi no fue capaz de hacer 
esto, los bifosfonatos resultaron ser inhibidores muy eficaces de la reabsorción ósea, tanto in 
vitro como in vivo en sistemas experimentales, y, finalmente, en los seres humanos. 
 
A medida que fueron estudiados y sintetizados los bifosfonatos más potentes, se hizo 
evidente que los efectos físico-químicos fueron insuficientes para explicar sus efectos 
biológicos, por lo que se pensó que también tenían efecto sobre la actividad celular. A pesar 
















Los bifosfonatos son análogos no metabolizables del pirofosfato que se depositan en los 
huesos y previenen o mejoran las complicaciones esqueléticas de los pacientes con 
alteraciones óseas. Los diferentes bisfosfonatos, aprobados para uso clínico, difieren en 
función de las alteraciones estructurales de la denominada cadena lateral R-2. Estas cadenas 
laterales R-2 determinan los efectos celulares y eficiencias en la  inhibición de la reabsorción 
ósea74. Una vez depositado sobre la superficie del hueso, los bifosfonatos se internalizan por 
los osteoclastos, causando la interrupción de la  reabsorción ósea. También tienen 
propiedades antiangiogénicas, ya que reducen los niveles circulantes del factor de 
crecimiento endotelial vascular (VEGF)75-79 y  efectos antineoplásicos80. Tienen poca 
absorción intestinal y se excretan sin metabolizar por los riñones.  
 
Hasta el 2001, el pamidronato (Aredia®) era el único fármaco aprobado en Estados Unidos 
para el tratamiento de las metástasis óseas. En 2002, la FDA (Us Food and Drug 
Administration)81 aprobó el ácido zoledrónico (Zometa®) como tratamiento para estos 
pacientes. Actualmente, la trasfusión anual de zoledronato (Reclast®) junto con la 
formulación parenteral de ibandronato (Bonviva®) administrada cada 3 meses ha sido 
aprobada por la FDA para el tratamiento de la osteoporosis82. 
 
En 2003, a partir de los artículos de Marx 12 y Ruggiero 25, donde se reconocen y notifican 
los casos de exposición ósea sin cicatrización en la región maxilofacial en pacientes tratados 
con bifosfonatos intravenosos (IV) y, tras múltiples publicaciones posteriores, en septiembre 
de 2004, Novartis el fabricante del pamidronato (Aredia®) y el ácido zoledrónico (Zometa), 
añadió al etiquetado de estos productos  las complicaciones derivadas del tratamiento, con el 











2.3 TIPOS DE BIFOSFONATOS 
 
Según su estructra química se clasifican en dos grupos. 
 
2.3.1 No-Nitrogenados  
Son muy parecidos al pirofosfato natural como son el etidronato o clodronato que contienen 
los grupos CH3 y CL en lugar de la cadena R2 y un anillo libre de nitrogeno como el 
tiludronato. Son metabiolizados por macrófagos en análogos tóxicos de adenosine 
triphosphato (ATP) 84. 
 
2.3.2 Nitrogenados 
Son los que presentan mayor potencia como el zoledronato y pamidonato, con un átomo 
primario de nitrógeno básico con una cadena alquil. Tienen  una potencia entre 10-100 veces 
mayor que los no nitrogenados. El mevalonato inhibe la ruta del colesterol a través de la 
enzima farnesil disfosfato sintetasa84.  
 
Hay una gran variedad de bisfosfonatos aprobados para uso clínico en los Estados Unidos 
(Tabla 4). 
 
A) Bifosfonatos intravenosos 
Se estima que más de 2,8 millones de pacientes de cáncer en todo el mundo han recibido 
tratamiento con bisfosfonatos intravenosos desde su introducción85.  
 
A1. Pamidronato (Aredia): bisfosfonato de segunda generación que se administra cada 3 ó 4 
semanas a una dosis de 90 mg. 
 
A2. Ácido zoledrónico (Zometa): bisfosfonato de tercera generación, administrado cada 3 ó 4 
semanas a una dosis de 4 mg. 
 
Es un  imidazol heterocíclico y hasta ahora el más potente bisfosfonato administrado en los 
seres humanos. En un ensayo sobre la reabsorción ósea in vitro utilizando calotas ratón, el 





animal in vivo de la hipercalcemia inducida por calcitriol en ratas tiroparatiroidectomizadas, 
fue 850 veces más activo que el pamidronato y más de 4 veces más potente que el 
clodronato. De todos los bisfosfonatos clínicamente evaluados, es el que tiene la mayor 
relación terapéutica entre la inhibición deseada de la reabsorción ósea y la inhibición no 
deseada de la mineralización ósea; además varios estudios de toxicología demuestran que el 
compuesto es seguro86. 
 
 
B) Bifosfonatos orales 
Debido a su eficacia clínica demostrada, se consideran terapia de primera línea en el 
tratamiento de la osteoporosis y son los agentes antireabsortivos más  prescritos. 
 
B1. Alendonato (Fosomax): 70 mg una vez a la semana durante el tratamiento de la 
osteoporosis o menos si se está prescrito para la prevención de la osteoporosis. 
Se ha demostrado en la prevención de  la pérdida ósea en la columna y la cadera en las 
mujeres menopáusicas y en la reducción de fracturas en estos sitios en aproximadamente un 
50%87,88. 
 
B2. Risedronato (Actonel): 35 mg una vez por semana. 
En un ensayo prospectivo de amplia muestra, el risedronato produjo una reducción del 30% 
en las fracturas de cadera89,90. 
 
B3. Ibandronato (Boniva): es el más reciente aprobado por la FDA (marzo de 2005) para el 
tratamiento de la osteoporosis y se dosifica en un régimen mensual. 
 
B4. Etidronato (Didronel): pautado en la Enfermedad de Paget en dosis de 300-750 mg al 
día durante 6 meses. 
 
B5. Tiludronato (Skelid): pautado en la Enfermedad de Paget en dosis de 400mg al día 
durante 3 meses. 
 
 





Nombre Genérico Nombre Comercial Fabricante RP FDA-a 
Pamidronato Aredia, IV Novartis 100 1991 
Tiludronato Skelid, VO Sanofi 10 1997 
Alendronate Fosamax, VO Merck 1.000 1997 
Etidronato Didronel, VO Proctor & Gamble 1 1997 
Risedronato Actonel, VO Proctor & Gamble 5.000 1998 
Ácido Zoledrónico Zometa, IV Novartis 100.000 2001 
Ibandronato Bonviva, VO Roche 10.000 2005 
 




































2.4.   INDICACIONES 
 
Uno de los primeros usos de los bifosfonatos a nivel médico data del año 1974, donde se 
utilizaba el etidronato en el tratamiento de la Enfermedad de Paget ya que inhibía el 
crecimiento y la disolución de cristales de fosfato de calcio in vitro91.  
También se han estudiado para el tratamiento de la patología cardiovascular demostrando 
que reducen la calcificación de la pared vascular aunque no tengan efectos sobre la rigidez 
arterial. Por lo tanto, pueden reducir el riesgo de mortalidad en estos pacientes.92 
 
 
2.4.1 Bifosfonatos Intravenosos 
 
Están aprobados para pacientes con cáncer de mama metastásico, mieloma múltiple, 
hipercalcemia maligna y la Enfermedad de Paget, así como para el tratamiento de las 
metástasis óseas documentadas de cualquier tumor. 
 
2.4.2 Bifosfonatos Orales 
 
Utilizados para el tratamiento de la osteoporosis aunque en ocasiones también se utiliza en la 
osteopenia82 y para  el tratamiento de la Enfermedad de Paget y la osteogénesis imperfecta 
en niños93,94. Además, en ocasiones, la osteoporosis puede surgir en el contexto de otras 
enfermedades tales como la enfermedad inflamatoria intestinal o la cirrosis biliar primaria, 
inducidas por medicamentos como los esteroides, o como consecuencia del envejecimiento 












2.5.  METABOLISMO 
 
Los bifosfonatos tienen una vida media que oscila entre los 30 minutos y las 2 horas y se 
depositan en los sitios de mayor metabolismo óseo, pudiendo permanecer aproximadamente 
10 años a nivel óseo. Su mayor concentración se encuentra en la orina y la saliva, y sus 
efectos adversos más frecuentes son la insuficiencia renal y la osteonecrosis97-99. La dosis 
acumulativa, descrita por Maerevoet, es de 72 mg a los 18 meses 97,100. 
 
 
En el caso de los bifosfonatos intravenosos como el ácido zoledrónico, el 40% se excreta por 
la orina de forma inalterada tras las 24 horas101, y el  60% restante se une a nivel óseo por la 
gran afinidad a la hidroxiapatita. Este fenómeno ocurre en las zonas de mayor remodelación 
ósea, donde el recambio periódico produce la excrección renal del bifosfonato inalterado tras 
una larga fase de eliminación102. La vida media de esta segunda fase de eliminación puede 
durar meses o años dependiendo de la duración de tratamiento con el bifosfonato103.  
 
La excreción de los bifosfonatos orales también ha sido estudiada, por ejemplo, en un 
estudio en ratas, donde tras la administración de risendronato por vía oral, se determinó que 
el 80% del fármaco se excretaba por vía renal 12 horas tras la administración del mismo. 
Además el estudio concluía que tomar el bifosfonato oral con agua mineral que contenga 
cantidades elevadas de calcio y magnesio disminuye el efecto de fármaco; por tanto, 
aconseja tomarlo justo al despertarse y además en posición vertical104. Estos mismos autores 
















2.6.  DETECCIÓN DE BIFOSFONATOS  
 
La concentración de bifosfonato en una localización ósea concreta depende de la velocidad 
de remodelación ósea y la circulación sanguínea106. Es importante conocer la concentración 
de bifosfonato acumulado en el hueso para entender su efecto farmacológico a largo plazo y 
su toxicidad. Actualmente numerosos autores han podido cuantificar estos fármacos en 
plasma y orina a través de la espectrometría de masas, la cual necesita un proceso previo de 
derivatización que permite convertir los bifosfonatos en sustancias más hidrofóbicas para 
poder ser estudiadas107,108.  
 
El desarrollo de métodos de análisis para la detección de los bifosfonatos en matrices 
biológicas es difícil debido a las propiedades químicas de estos compuestos. La detección de 
los bifosfonatos en matrices biológicas humanas plantea numerosas dificultades y por ello 
hay descritas una amplia gama de técnicas analíticas, tales como la cromatografía de 
gases109, la cromatografía de iones110, electroforesis capilar, espectrometría de masas de 
ionización por electrospray 111,  y la cromatografía de líquidos112.  
 
 
2.6.1 Espectrometría de Masas (EM) 
 
Se ha propuesto una metodología de extracción y detección de ácido zolédronico en orina y 
plasma sanguíneo o incluso acumulado en hueso (en un modelo de ratón) mediante una 
combinación de las técnicas de decromatografía y espectrometría de masas (EM)107,113.  
 
En estos estudios se detectó  una acumulación mayor de bifosfonatos en extractos óseos de 
mandíbula respecto a otros tipos de hueso113. Por su parte, en orina y plasma sanguíneo 
humano detectaron un pico de concentración máxima del fármaco de 77 µM (tras 5 horas de 
la administración) y de  1.5 µM (tras 1 hora) respectivamente107. Esta metodología consigue 
alta sensibilidad y especificidad en la detección, sin embargo, requiere un tratamiento previo 
de la muestra bastante complejo y laborioso que implica etapas con reacciones químicas para 
la derivatización del compuesto. Esta complejidad del tratamiento de la muestra puede ser un 
factor limitante cuando se requiere analizar un número de muestras elevado, como sería el 
caso del seguimiento de la farmacocinética y biodisponibilidad de ácido zolédronico desde  
Introducción______________________________________________________________________________31 
 
su administración. Por esta razón, sería deseable disponer de un método alternativo más 
eficiente para detectar este fármaco.   
 
2.6.2 Espectrometría de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 
La espectroscopía de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una herramienta de utilidad 
en quimiometría que puede utilizarse para la caracterización de mezclas simples o complejas 
de origen muy diverso y proporcionar resultados cuantitativos. Existe una gran variedad de 
aplicaciones "ómicas" de la RMN tales como la metabonómica, metabolómica, proteómica, 
transcriptómica, fluxómica, foodómica, lipidómica, fermentanómica, isotopómica, etc. Una 
de las áreas con gran impacto en biomedicina es la metabolómica por RMN para el estudio 
de metabolitos en diversos tipos de muestra tales como biofluidos (orina, saliva, plasma 
sanguíneo, suero sanguíneo, sudor, etc.), extractos de tejidos, fluido cerebro espinal, células, 
etc. La metabolómica por RMN puede utilizarse para encontrar biomarcadores para el 
estudio, diagnóstico y pronóstico de enfermedades. Asimismo, puede complementar muchos 
de los análisis tradicionales a nivel clínico ya que, el coste por muestra, tiempo de análisis 
(medida) y generación de resultados (con automatización), es o puede llegar a ser 
competitivo si se manejan grandes lotes de muestras. Existen un número de patologías para 
las que el estudio por RMN de biofluidos o tejidos ha encontrado biomarcadores de 
utilidad114,115. Un caso relevante de aplicación de RMN en esta área, es la cuantificación de 
lipoproteína en suero/plasma sanguíneo. La RMN ofrece detalles sobre la abundancia 
relativa de las diferentes subclases de lipoproteínas que no son accesibles a los análisis 
tradicionales116,117.  
 
Es una técnica cuantitativa que permite determinar la concentración absoluta de sustancias 
en disolución en general, incluyendo a los biofluidos. Se basa en el hecho de que la 
intensidad de una señal en el espectro de RMN es proporcional a la concentración de la 
molécula (o metabolito) que genera esa señal. Como dato aproximado, para orientarnos 
sobre la sensibilidad de esta técnica, en un espectrómetro actual con imán de 11.7 T, la 
concentración mínima requerida para detectar una molécula en un espectro 
monodimensional (1D) de 1H (espectro de protón como se le llama comúnmente en el argot), 




Para el caso de muestras de orina, bajo estas condiciones de medida, se consigue identificar 






Figura 2. Espectro típico de 1H RMN de una muestra de orina humana. Los números indican los siguientes 
metabolitos: 1: creatinina, 2: ác. cítrico, 3: glicina, 4: ác. fórmico, 5: metanol, 6: ác. guanidoacético, 7: ác. 
acético, 8: L-cisteina, 9: ác. glicólico, 10: creatina, 11: ác. isocítrico, 12: ác. hipúrico, 13: L-glutamina, 14: L-
alanina, 15: L-Lisina, 16: ác. glucónico, 17: ác. 2-hidoxiglutárico, 18: D-glucosa, 19: indoxil sulfato, 20: 
trimetil-N-óxido, 21: etanolamina, 22: ác. L-láctico, 23: taurina, 24: L-treonina, 25: dimetilamina, 26: ác. 
piroglutámico, 27: trigonelina, 28: sacarosa, 29: trimetilamina, 30: manitol, 31: L-serina, 32: acetona, 33: L-
cistina, 34: ác. adípico, 35: L-histidina, 36: L-tirosina, 37: imidazol, 38: ác. mandélico, 39: dimetilglicina, 40: 
ác. cis-aconítico, 41: urea, 42: ác. 3-(3-hidroxifenil)-3-hidroxipropanoico (HPHPA), 43: fenol, 45: ácido 
isobutírico, 46: ácido metilsuccínico, 47: ác. 3-aminoisobutírico, 48: L-fucosa, 49: ác. N-acetilaspártico, 50: N-








Cuando se desea comparar una serie de espectros de RMN de muestras complejas como 
pueden ser las de orina, es importante pararse en algunos detalles sobre el post-
procesamiento de los espectros y el proceso de obtención cuantitativa de éstos, de forma que 
no se introduzcan errores en esta etapa y los resultados cuantitativos a los que se llegue sean 
lo más preciso y reproducible posible. Aunque con ligeras variaciones sobre algunos 
detalles, el método general de tratamiento de la información espectral para los estudios de 
metabonómica por RMN es el que brevemente se describe a continuación.   
 
 
2.6.2.1 Preparación de la muestra de un biofluido 
 
Se han establecido una serie de protocolos de preparación de muestras de biofluidos y su 
posterior conservación hasta la medida de RMN119,120. Igualmente, existen protocolos sobre 
parámetros experimentales a utilizar en la medida de espectros de RMN de cada tipo de 
biofluido119,120. Estos protocolos estandarizan las medidas y así facilitan la comparación de 
los espectros obtenidos con los de espectrotecas de RMN (por ej. Human Metabolome 
Database: www.hmdb.ca) y/o con resultados de bibliografía. Normalmente los protocolos de 




Generación de una matriz de datos de intensidad de señal (integrales) en RegiOnes de 
Interés (ROIs) del espectro de RMN 
 
Los datos crudos que proporciona un espectrómetro cuando se mide un espectro de 1H RMN 
se denomina FID (Free InductionDecay). Estos datos deben ser post-procesados aplicando 
una serie de operaciones para generar un espectro final con una escala de frecuencias 
(expresada según unidades estandarizadas de ppm) y con la mejor calidad posible121. 
Completado el post-procesado de cada uno de los espectros de las muestrasa estudiar, la 
siguiente etapa consiste en comparar regiones análogas del espectro de las diferentes 
muestras con el objetivo de encontrar, si fuera posible, alguna región que pueda servir como 
biomarcador, esto es, alguna región en la que el patrón de intensidad de señal sea 
significativamente diferente entre muestras del grupo de control y del grupo experimental, a 
la vez que similar dentro del propio grupo.  
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En lugar de elegir manualmente una o varias regiones para comparar, lo más habitual y 
práctico es proceder de forma sistemática dividiendo de manera automática todo el espectro, 
de derecha a izquierda, a través de una serie de pequeñas regiones segmentales (por ej. cada 
una con un ancho fijo) en las que se integra individualmente el área de la señal. A cada una 
de estas regiones se le denomina “pocillo” (del inglés “bucket”) o “ROI” (“Regiones De 
Interés” del inglés “Region Of Interest”). De esta forma un espectro completo va a quedar 
representado como un vector de datos formado por las integrales de las ROIs seleccionadas, 
con tantos valores de integral como segmentos se haya divido el espectro completo.  
 
Finalmente, se construye una tabla de datos poniendo los vectores de cada una de las 
muestras analizadas en filas diferentes (Figura 3). Existen herramientas de software que 
permiten automatizar estas operaciones para generar la tabla de datos, así como para la etapa 








# Sample ROI_1 ROI_2 ROI_3 … ROI_N
S1 S1_Integral1 S1_Integral2 S1_Integral3 … S1_IntegralN
S2 S2_Integral1 S2_Integral2 S2_Integral3 … S2_IntegralN
… … … … … …
… … … … … …
S53 S53_Integral1 S53_Integral2 S53_Integral3 … S53_IntegralN
 
 
Figura 3. Esquema de la construcción de la Matriz de datos deROIs de RMN a partir de 53 espectros de RMN. 
(Arriba) 53 espectros de 1H apilados en los que se han seleccionado algunas ROIs para la integración de la 
señal. La escala vertical del apilamiento identifica cadauna de las muestras (# sample). Se ha utilizado el 
mismo color para identificar muestras que deben ser del mismo tipo conocidas a priori. (Abajo)Matriz de datos 






2.6.2.2 Normalización de datos de la Matriz de ROIs 
 
De los valores de integral ROI de la matriz, inicialmente se purgan de valores negativos ya 
que contienen únicamente ruido (un ROI debe tener como mínimo un valor de integral o 
área de señal igual a cero). 
El proceso de normalización de los datos ROIs tiene por objeto llevar todas las muestras 
analizadas a una concentración “virtual” constante que elimine en las integrales ROIs el 
hecho de que puedan haber diferencias de concentración global entre las muestras, 
simplemente por el hecho de que la orina contenga originalmente una mayor o menor 
cantidad de disolvente H2O. Cuando se elimina el efecto de la dilución, las diferencias en los 
valores de una misma ROI para una pareja de muestras ya sí que reflejan directamente 
variaciones en la concentración relativa del metabolito en cuestión.  
 
Método de normalización de cada fila ROI a suma constante.  
Un primer método de normalización consiste en hacer que la suma total de ROIs sea 
constante. Este método contempla que la suma total de todas las ROIs de un mismo espectro 
tenga un valor constante, y que además éste sea igual para todas las muestras. Se trata de un 
tipo de normalización por filas de la matriz que consiste en dividir cada valor de ROI por la 
suma total de todas las ROIs de su misma fila. Esto da como resultado que las ROIs 
normalizadas de una muestra sumen la unidad.  
 
Método de normalización ProbabilisticQuotient122,122 
Consiste en utilizar los datos de ROIs de una cierta muestra del conjunto (una fila de la 
matriz) y dividirlos por los de otra muestra que se toma como referencia. Esto permite 
deducir el factor de multiplicación más probable para que los ROIs de la primera muestra 
sean lo más parecido posible a los de la muestra de referencia. Se calcula así el factor de 
multiplicación más probable en particular para cada muestra (para cada fila de la matriz). 
Como resultado de aplicar cada factor sobre los ROIs de la muestra correspondientes, sus 
ROIs quedan normalizados como si la muestra se hubiera preparado a la misma 







2.6.2.3 Ánalisis estadístico de la Matriz de ROIs de RMN 
 
La Matriz de datos ROIs normalizada se analiza con métodos estadísticos multivariante para 
identificar las ROIs que contengan patrones similares/diferentes de integral para muestras 
del mismo/diferente grupo  y así los potenciales biomarcadores. Se utiliza para ello 
algoritmos tales como PCA (Análisis de Componentes Principales), DA (Análisis 
Discriminante) y OPLS-DA (Mínimos Cuadrados Parciales- Ortogonales- Análisis 
Discriminante). Estos algoritmos se encuentran implementados en diversos paquetes de 
software estadístico de propósito general, por ej. R, SPSS o XLSLAT, entre otros. 
 
En casos favorables se identifican una o varias ROIs con potenciales biomarcadores 
relacionados con la propiedad que se investiga, por ejemplo, efecto de cierto tratamiento 
médico, un tipo de dieta,una enfermedad, etc.. Se pueden plantear entonces objetivos 
adicionales al estudio tales como identificar qué biomarcadores concretos (metabolitos) se 
alteraron respecto al grupo de control,para posteriormente tratar de averiguar porqué ruta 
metabólica sufrieron este cambio. Puede ocurrir también que alguno de los biomarcadores 
que se identifiquen como diferentes respecto al grupo de control no se corresponda con 
alguno de los típicamente encontrados en el tipo de biofluido en cuestión, sino que provenga 
del metabolismo de algún fármaco o dieta especial que haya sido administrada. En tal caso, 
una vez identificada su señal de RMN, se podría plantear hacer un seguimiento longitudinal 
















    
2.7. MRONJ (Medication-related osteonecrossis of the jaw) 
 
En la actualidad se han demostrado dos tipos de fámacos que aparte de los bifosfonatos,  
pueden producir necrosis de los maxilares. 
 
A. Antirreabsortivos: Denosumab  
 
Se trata de un anticuerpo monoclonal RANKL que actualmente aun está en ensayos clínicos 
para el tratamiento de la osteoporosis, el cáncer de hueso primario y metastásico, el tumor de 
células gigantes  y la artritis reumatoide123,124. El RANKL es necesario para la activación y 
la función de los osteoclastos maduros125,126, que junto con la osteoprotegerina (OPG), 
mantiene un equilibrio de la reabsorción ósea en un estado saludable. Cuando se produce un 
desequilibrio en esta relación RANKL/OPG se favorece la reabsorción  en enfermedades 
óseas127,128.  
  
El denosumab tiene una alta especificidad por el IgG2 humano que se une específicamente al 
RAN humano, y no a otros miembros de la superfamilia de TNF 123,129,130. En los ensayos 
clínicos, este fármaco provoca descensos rápidos y prolongados de los marcadores de 
recambio óseo sin un cambio en la formación ósea, lo que le otorga las características 
antirreabsortivas131. Además ha demostrado mejores resultados clínicos en comparación con 
los bifofonatos en el tratamiento de la osteoporosis y el cáncer con mayor aumento de la 
densidad ósea y la supresión de los marcadores de remodelado óseo, con una eficacia 
demostrada incluso en pacientes previamente resistentes a los bifosfonatos124,132,133. 
  
 Estos fármacos también producen osteonecrosis de los maxilares con una prevalencia del 
0.7-19%134,135, muy similar a la existente por tratamiento con bifosfonatos124. A partir del 
primer caso de osteonecrosis maxilar publicado en 2010 por este fármaco 2010136, se han 
publicado diversos estudios pero sólo uno de ellos describe las características 
histopatológicas137. Los fragmentos de hueso necrótico presentaban lagunas osteocíticas 
vacías y ausencia de osteocitos, osteoblastos y osteoclastos. Los autores sugieren que estas 







B. Antiangiogénicos:  
Estos medicamentos obstaculizan el desarrollo de nuevos vasos sanguíneos y bloquean la 
cascada de la angiogénesis139. 
 
B1.  Bevacizumab: anticuerpos monoclonales que detienen el factor de crecimiento. 
 









































Es importante avanzar en la investigación de los efectos de estos fármacos ya que en la 
actualidad son cada vez más los pacientes consumidores de los mismos. Sobretodo, es 
necesario su control en el caso de las mujeres postmenopáusicas, ya que su prescripción es 
muy elevada y tanto los pacientes como los odontólogos, en ocasiones, no están informados 
de las complicaciones y precauciones a seguir una vez iniciado el tratamiento. 
 
Deben realizarse historias clínicas muy detalladas, sobre todo en este perfil de paciente, ya 
que en ocasiones, ellos mismos desconocen su consumo. Los implantes dentales y las 
exodoncias son tratamientos rutinarios que precisan ser realizados con la certeza de que se 
reduce al máximo los factores de riesgo relacionados, y que el paciente tiene la información 
necesaria al respecto. 
 
La falta de información hasta el momento, ha supuesto numerosos casos de osteonecrosis de 
los maxilares en la actualidad, muchos de ellos evitables con buenos protocolos de 
prevención y tratamiento una vez establecido.   
 
Por ello, justificamos esta tesis doctoral en la cual se analizan los factores de riesgo 
asociados y cómo controlarlos, el papel de la flora bacteriana en el inicio y desarrollo de la 
osteonecrosis, así como su importancia a la hora de pautar su tratamiento antibiótico; y 
enfocando el futuro más inmediato, el estudio del metabolismo de los bifosfonatos ya que 
los marcadores de remodelación ósea como el CTX no han demostrado fiabilidad suficiente 







II. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS   






1. Relacionar los factores de riesgo descritos con los presentes en los pacientes afectados 
por osteonecrosis, para así poder controlarlos y evitar su aparición. 
 
2. Establecer un protocolo de prevención adecuado que nos permita monitorizar los 
pacientes para así evitar las complicaciones relacionadas con los bifosfonatos. 
 
3. Justificar el tratamiento conservador descrito en la bibliografía, y demostrar que en la 
mayoría de los casos no es necesario el tratamiento quirúrgico. 
 
4. Describir el patrón bacteriológico en las lesiones de osteonecrosis para así poder 
establecer la pauta de tratamiento antibiótico más adecuada y efectiva. 
 
5. Detectar el bifosfonato en muestras de hueso y orina, para así conocer su metabolismo y 


























1.  La edad, el sexo, tipo de tumor y tratamiento médicos coadyuvantes al tratamiento con 
bifosfonatos son factores de riesgo en la aparición de la osteonecrosis 
 
2.  La prevención estableciendo protocolos adecuados antes, durante y después del 
tratamiento con bifosfonatos es esencial para disminuir la prevalencia de osteonecrosis por 
bifosfonatos. 
 
3.  El tratamiento conservador permite en la mayoría de casos controlar el desarrollo de 
dicha complicación lo cual evita el tratamiento quirúrgico. 
 
4.  La antibioticoterapia pautada a partir del antibiograma permite un plan de tratamiento 
más personalizado y efectivo debido a las numerosas resistencias en este tipo de pacientes. 
 
5.  El Actinomyces es una bacteria presente en las lesiones por osteonecrosis que puede 
promover su aparición y favorecer la resistencia al tratamiento. 
 
6.  Los bifosfonatos se acumulan a nivel óseo durante largos periodos de tiempo  lo cual 
evita la resolución completa de la necrosis por la dificultad de obtener hueso sano a nivel 
de los maxilares. 
 
7.  Conocer el metabolismo y excreción de los bifosfonatos puede ayudarnos a establecer 



















1. PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO  
 
Todos los pacientes acudieron a nuestro Máster de Medicina Oral, Cirugía Oral e 
Implantología de la Facultad de Medicina y Odontología de Santiago de Compostela. Los 
pacientes venían derivados de la Unidad de Oncología del Complejo Hospitalario 
Universtario de Santiago de Compostela (CHUS) para un examen dental previo al 
tratamiento con bifosfonatos intravenosos. Se incluyeron los pacientes durante un periodo de 
7 años (2006-2013). El estudio fue aprobado por el Comité Ético del CHUS junto con el 
consentimiento informado de los pacientes (Anexo 1). 
Seleccionamos 194 pacientes de los cuales 139 (71.6%) eran hombres y 55 mujeres (28.4%) 
con una media de edad de 68.91 años, con una desviación estándar de 11.69 y un rango entre 
42 y 93 años.  
 
Todos nuestros pacientes fueron tratados con Ácido Zoledrónico. Excluimos a los pacientes 
con antecedentes de tratamiento con radioterapia de cabeza y cuello. A todos ellos, se les 
realizó una historia médica completa con examen oral y de mucosas.  
Se registraron datos sobre los factores de riesgo descritos como la edad, sexo, tipo de cáncer, 
tiempo de tratamiento, hipertensión, diabetes, uso de corticoides, tratamiento con 
quimioterapia y exodoncias previas, durante o después del tratamiento. 
 
Además, se estableció un protocolo (Anexo 2) en el que mensualmente se complementaban 
datos sobre el estado dental y la evolución del paciente. El protocolo recogía información 
como el estado periodontal, presencia de caries o lesiones periapicales, uso y estado de 
prótesis removibles, higiene oral y presencia de exposiciones óseas o secuestros.  
 
Todos los datos obtenidos fueron analizados mediante el sistema estadístico SPSS versión 
20.0 para Windows. Las variables cuantitativas discontinuas o discretasse analizan mediante 
estadística descriptiva, expresando los resultados en forma de media, desviación estándar y 
tablas de frecuencia y porcentajes para las variables cualitativas. Para los estudios de 
asociación entre las variables se ha empleado el Chi Cuadrado, T de Student o Anova de un  
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Factor según condiciones de aplicación. Se consideran valores estadísticamente 




   
2. PAPEL BACTERIANO EN LA OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES 
Seleccionamos 28 pacientes (16 hombres y 12 mujeres) con una edad media de 71.96 años, 
todos ellos atendidos en el departamento de Oncología del Complejo Universitario de 
Santiago de Compostela (CHUS). Fueron remitidos a la Unidad de Cirugía Oral e 
Implantología de la Facultad de Medicina e Odontología de Santiago de Compostela para un 
examen dental previo;  así como para el seguimiento de las posibles complicaciones tras el 
tratamiento. 
Se incluyeron todos los pacientes a tratamiento con bifosfonatos tanto orales como 
intravenosos, así como también los sometidos a tratamiento de radioterapia de cabeza y 
cuello en un periodo de 8 años (2006-2014). El criterio diagnóstico que seguimos fue el 
determinado por la AAOMS15 para los pacientes de bifosfonatos, mientras que para los 
pacientes de radioterapia se incluyeron aquellos que tenían exposición ósea de más de 8 
semanas de evolución 140. 
De manera retrospectiva, analizamos los resultados de las muestras histológicas así como 
también los cultivos bacteriológicos son su respectivo antibiograma.  También incluimos 
variables referentes a la historia médica de los pacientes como el tipo de cáncer, los 
hallazgos clínicos, el tipo y duración de bifosfonato, el tiempo de tratamiento con 
radioterapia así como el  tratamiento realizado tras la complicación.  
Se enviaron al Departamento de  Microbiología las muestras de los exudados  de la zona de 
exposición ósea; las cuales  se procesaron para tinción de Gram y se sembraron en medio 
líquido (caldo tioglicolato) y medios sólidos (agar-sangre y agar-chocolate para crecimiento 
de bacterias aerobias,  agar Saboureaud  para crecimiento de   levaduras, y en agar-Schaedler 
para crecimiento de anaerobios). Las placas sembradas se incubaron  48 horas a 37ºC en 
atmósfera de CO2  y  72 horas en cámaras de anaerobiosis. La identificación de  
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microorganismos se hizo por el sistema Vitek 2 (Bio-Merieux. Marcy l’Etoile. France) y 
Microscam (Siemens. Erlangen. Germany) en el caso de aerobios y API-ANA (Biomeriex) 
en el caso de anaerobios. Las pruebas de susceptibilidad a antimicrobianos se realizaron por 
el método e-test (AB biodisk) y se siguieron los criterios de interpretación del CLSI (Clinical 
Laboratory Standards Institute). 
 
Las biopsias de los secuestros óseos fueron enviadas al servicio de Anatomía Patológica 
donde se fijaron en formol tamponado al 10% e incluidas en parafina siguiendo el 
procesamiento habitual. Para su valoración, se tiñeron con hematoxilina/eosina, PAS y plata 
metenamina para visualizar las colonias de Actinomyces. La presencia de estas fue valorada 
semicuantitativamente en escasas, moderadamente abundantes o muy abundantes. Además, 
se valoró la presencia de inflamación aguda (cuando se observaron polimorfonucleares 
neutrófilos), igualmente cuantificada en tres grados: leve, moderada e intensa, y la presencia 
de inflamación crónica (indicada por la presencia de linfocitos y células plasmáticas) 
 
Todos los datos obtenidos fueron analizados mediante el sistema estadístico SPSS versión 
20.0 para Windows. Las variables cuantitativas discontinuas o discretas se analizan mediante 
estadística descriptiva, expresando los resultados en forma de media, desviación estándar y 
tablas de frecuencia y porcentajes para las variables cualitativas. Para los estudios de 
asociación entre las variables se ha empleado el Chi Cuadrado, T de Student o Anova de un 
Factor según condiciones de aplicación. Se consideran valores estadísticamente 













3. DETECCIÓN DE BIFOSFONATOS INTRAVENOSOS MEDIANTE RMN 
 
En un inicio se planteó la detección del bifosfonato en los secuestros óseos extraidos de los 
pacientes afectados por osteonecrosis. Se trataba de un método experimental, ya que la 
bibliografía existente tiene más evidencia científica en los fluidos corporales (plasma y 
orina)  y además utilizan otras técnicas más precisas pero a la vez mucho más complejas. El 
objetivo inicial, era encontrar un método más efectivo que nos permitiera cualificar y 
cuantificar la cantidad de bifosfonato por unidad de hueso, para así conocer su metabolismo 
y la dosis acomulada con el fin de encontrar un punto de estabilidad en el cual poder realizar 
con mayor seguridad tratamientos dentales en estos pacientes. Este objetivo, iba más 
enfocado a los pacientes a tratamiento con bifofonatos orales, ya que no están tan 
comprometidos a nivel sistémico y es más viable la supresión del fármaco.  
 
 
3.1 Estudio por RMN 31P y 1H de muestras de tejido óseo de pacientes tratados con 
ácido zoledrónico ó  acido  ibandrónico 
 
Los espectros de RMN en estado sólido de muestras de tejido óseo se realizaron en un 
espectrómetro Varian Inova-750 (imán de 17.6 T, frecuencia de protón de 750 MHz). El 
espectrómetro está equipado con una sonda de RMN de sólidos de tipo BioMAS que utiliza 
rotores de 3.2 mm con capacidad para analizar un volumen de muestra sólida de hasta 22 l. 
Los espectros de RMN en disolución de extractos de tejido óseo se midieron en un 
espectrómetro Bruker DRX-500 (imán de 11.7 T, frecuencia de protón de 500 MHz) 
utilizando una sonda de líquidos de tipo BBI que utiliza tubos convencionales de 5 mm. Para 




RMN de sólidos. 
 
Se midió el espectro de fósforo 1D 31P CP-MAS en estado sólido de una muestra de tejido 
óseo de un paciente con cáncer de boca que tuvo largo tratamiento con bonviva (ác. 
ibandrónico). Este espectro se comparó con el espectro análogo del propio fármaco bonviva  
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en forma de pastilla comercial y con el espectro de tejido óseo de paciente sano. Los 
espectros 1D 31P CP-MAS se midieron con desacoplamiento de banda ancha de protón 
utilizando la secuencia SPINAL con un fieldstrength de 62.5 kHz durante la detección de la 
FID. El tiempo de contacto para la polarización cruzada fue de 3 ms. La velocidad de 
rotación MAS fue de 20 kHz. El espectro se midió en aprox. 1 hora utilizando 800 scans y 
un tiempo de espera entre scans (d1) de 4s. Los desplazamientos químicos del espectro se 
referenciaron respecto a la señal defósforo de una muestra deNaH2PO4sólido a 1.12 ppm. 
 
 
RMN en disolución. 
Se midieron el espectro 1D de protón 1H y el espectro de fósforo 1D 31P de extractos 
acuosos de dos muestras óseas proveniente de dos pacientes que tuvieron largo tratamiento 
con ác. zoledrónico y ác. ibandrónico (bonviva), respectivamente. Las muestras se 
prepararon del siguiente modo: se realizó una extracción en un eppendorf mezclando 6 mg 
(o 14 mg) de hueso seco con 1 ml de H2O. La muestra se agitó vigorosamente y tras la 
sedimentación se tomó un volumen de 500 l del líquido sobrenadante que se transfirió al 
tubo de RMN. Finalmente se añadieron a este tubo 50 l de D2O para el lock del 
espectrómetro. Los espectros de 1H se midieron con supresión fuerte de la señal intensa de 
disolvente H2O utilizando un esquema watergate-DPFGSE. Se utilizaron 512 scans y 15 




3.2 Estudio por RMN 1H de muestras de orina de pacientes tratados con ácido 
zoledrónico 
 
Las medidas de RMN en disolución de muestras de orina se realizaron en un espectrómetro 
Bruker DRX-500 (imán de 11.7 T, frecuencia de protón de 500 MHz). Este espectrómetro 
está acoplado a un cambiador de muestras con capacidad para 60 muestras. El proceso de 
ajuste de la homogeneidad de campo (shimming) y adquisición de espectros está 
completamente automatizado para manejar lotes de muestras proporcionando la máxima 
calidad y reproducibilidad. Se utilizó software MestreNovav10.0 (Mestrelab. Research S.L.), 
para el post-procesado de los espectros y para generar la Matriz de datos de ROIs de RMN.  
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La recogida, preparación de las muestras de orina para su medida por RMN y los parámetros 
experimentales de RMN utilizados siguieron el protocolo descrito por Beckoner119. 
 
Se seleccionaron 16 pacientes del Servicio de Oncología del Complejo Hospitalario de 
Santiago de Compostela (CHUS) todos ellos a tratamiento con ácido zoledrónico de 4mg. 
Del total de pacientes, 7 de ellos eran hombres y 9 mujeres con edades comprendidas entre 
los 45 y 81 años. El motivo de tratamiento con Zometa fue metástasis por cáncer de próstata 
(4 pacientes), mama (6 pacientes), pulmón (2 pacientes) y mieloma múltiple (4 pacientes). 
La mayoría de pacientes eran polimedicados con tratamientos coadyuvantes a los 
bifosfonatos como los corticoides, tratamiento hormonal, quimioterapia o anticuerpos 
monoclonales (Anexo 3). 
 
Se analizaron por RMN un total de 25 muestras de orina de un número de 16 pacientes. Las 
muestras se recogieron antes (12 muestras)  y después (13 muestras) de la administración del 
bifosfonato. La orina previa fue recogida a las 10 am minutos antes de la trasfusión; y la 
orina posterior, al cabo de 1 o 2 horas, dependiendo del paciente.justo al finalizar el 
tratamiento intravenoso. A todos los pacientes se les administró la misma concentración de 
ácido zoledrónico (4mg en 100ml). 
 
 
Preparación de muestras de orina para la medida de RMN 
 
Un volumen de 200l de muestra de orina del paciente se mezclaronen un eppendorfcon 200 
l de una disolución de PBS a pH 7.5. Se añadieron 150 l de H2O y finalmente 50 l  de 
una disolución stock que contieneD2O (agua deuterada) y TSP (sal de sodio del ácido 3-
(Trimetilsilil)- Propiónicodeuterado). El TSP genera una señal en el espectro de RMN sirve 
como referencia interna de desplazamientos químicos (TSP= 0 ppm). Estadisolución stock 
de D2O y TSP se preparó disolviendo 4 mg de TSP sólido en 6 ml de D2O (grado de 
deuteración del 99.90 %). Tras la homogenización de la mezcla de orina en el eppendorf, el 
volumen total se transfirió a un tubo de RMN convencional de 5 mm de diámetro para su 
medida inmediata. 
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Medida del espectro de RMN de1H muestras de orina. 
 
Para cada muestra de orina recién preparada se midió inmediatamente su espectro de RMN 
monodimensional (1D) de 1H de cada muestra de orina utilizando la secuencia de 1H 
watergate basada en DPFGSE (Double-Pulse-Field-Gradient-Spin-Echo) para la supresión 
de la señal intensa del H2O en las muestras
141.  El espectro se adquirió en 8 minutos con 128 
acumulaciones (scans) con 8 dummy-scans. El tiempo de espera entre acumulaciones 
sucesivas (d1) y de adquisición de la FID fue de 2 y 1.63 s, respectivamente. La FID se 
adquirió con 16k puntos complejos. El centro del espectro se fijó a la frecuencia de la señal 
de H2O a ~4.7 ppm. Para la supresión del disolvente con el esquema watergate-DPFGSE los 
pulsos selectivos de 180o se aplican a la frecuencia de la señal del H2O con una duración de 
2 ms y perfil de forma gaussiano. Los gradientes de cada bloque PFGSE tienen una duración 
de 1 msy una potencia de 12 y 7 G/cm. 
 
Post-Procesado de los espectros. 
 
Cada espectro 1H watergate-DPFGSE de las 25 muestras de orina se procesó de forma 
similar. Se aplicó llenado de ceros a 64 k puntos. Antes de la transformada de Fourier (FT) 
se aplicó una función exponencial para la apodización de la FID con anchura de línea (LB) 
de 2 Hz. Tras aplicar la transformada de Fourier se corrigió manualmente la fase y se 
corrigió automáticamente la línea base mediante función polinómica de orden tres. El 
espectro se referenció con la señal del TSP a 0 ppm. Los espectros post-procesados de las 25 
muestras de orina se apilaron para el análisis. Se aplicó una operación manual de 
alineamiento global de los espectros para corregir pequeños movimientos de señales entre 
los diferentes espectros (debidos a efectos como diferencias de salinidad o a posibles 
interacciones intermoleculares entre metabolitos, etc.). El mejor alineamiento de señales se 
consiguió alineando de forma independiente la  alineó de forma independiente las señales de 
la zona por encima y por debajo de la posición de la señal de H2O a ~4.7 ppm. Se utilizaron 
como referencia para el alineamiento las señales más intensas de cada zona. Los espectros se 
alinearon uno a uno horizontalmente un pequeño número de puntos (usando la herramienta 
adjuststackeditems) hasta hacerlas coincidir estas señales lo mejor posible en todos los 
espectros. 
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Generación de la matriz de datos de ROIs de RMN. 
 
 En cada espectro se seleccionaron automáticamente las mismas ROIs. Las ROIs tienen una 
anchura de 0.04 ppm y barren sistemáticamente toda la zona del espectro entre 0.6 y 10.5 
ppm (no hay señales fuera de esta zona). Para el análisis posterior, se eliminaron las ROIs en 
la zona entre 4.2 y 6.3 ppm por estar en las proximidades de la señal del disolvente H2O que 
se suprime. De esta forma, se consideraron un total 193 ROIs para cada espectro de orina 
cuya área de señal es integrada individualmente. La matriz de datos de ROIs de RMN de las 
25 muestras de orina analizadas tiene por tanto dimensiones 25 x 193. 
 
 
Análisis estadístico de la matriz de ROIsde RMN 
 
Los cálculos estadísticos con la matriz de ROIs normalizada se realizaron con el software 
IBM SPSS Statistics v20.  
La matriz de ROIs de RMN, generada según se describe arriba para las 25 muestras de orina, 
se sometió inicialmente aun purgado de valores negativos. A continuación, se probaron dos 
métodos de normalización de la matriz que fueron: Normalización a Suma de Fila Constante 
y Normalización Probabilistic Quotient. Con cada método de normalización se realizó el 
resto del análisis estadístico de forma independiente.  
 
Dado que se disponía de información a priori sobre cada una de las 25 muestras de orina 
analizada, en concreto si una muestra proviene del paciente antes o después del tratamiento 
con zolédronico, se incluyó esa información en la matriz de datos para establecer una 
clasificación por este parámetro. Por compatibilidad con el software SPSS se introdujo el 
dato de si una muestra corresponde a antes/después del tratamiento en un formato numérico 
de 0 y 1, respectivamente. Para la clasificación de las muestras se utilizó un algoritmo de 
Análisis Discriminante (DA) sobre la matriz de ROIs normalizados. Se utilizó como variable 
dependiente la columna del tipo de muestra. Se realizó una validación cruzada para evaluar 
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1. DE LOS FACTORES DE RIESGO:
Factores de riesgo locales: sólo tuvieron un riesgo estadísticamente significativo (P>0.001) 
los pacientes a los cuales se les realizaron exodoncias durante el tratamiento con 
bifosfonatos, así como también hubo una relación directa según el estado periodontal del 
paciente, ya que ningún paciente con salud periodontal desarrolló MRONJ (P=0.001). Como 
ya describe la literatura, se demostró que la mandíbula tiene mayor afectación que el maxilar 
superior, siendo también estadísticamente significativo (P<0.001) 
Factores de riesgo sistémicos: No hubo diferencias significativas en cuanto al sexo 
(P=0.063). La edad no mostró diferencias significativas pero sí hubo más casos de 
osteonecrosis en pacientes de edad avanzada, probablemente por ser pacientes más 
comprometidos a nivel sistémico; de hecho, el 86,6% de ellos eran polimedicados. El tipo de 
cáncer, la hipertensión arterial y el tratamiento con quimioterapia o corticoides no mostró 
diferencias estadísticamente significativas a pesar de que la literatura los describe como 
factores de riego evidentes. Sólo pudimos concluir que los pacientes sin diabetes no 
desarrollaban MRONJ (P= 0.048). En nuestro estudio no se analizó la raza, ya que el 100% 
de los pacientes eran de raza caucásica y de una población determinada. Como describe 
Wessel et al.29 en su estudio, el 100% de nuestros pacientes padecía metástasis ósea lo que 
justifica el uso de bifosfonatos intravenosos y por lo tanto, un mayor riesgo de 
complicaciones. 
Factores relacionados con el fármaco: en cuanto a la potencia, todos los pacientes fueron 
tratados con el mismo bifosfonato (Ácido Zoledrónico 4mg). La dosis acumulativa mostró 
que los pacientes de más de tres años de tratamiento tenían más riesgo de desarollar 
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P < 0,001 
Síntomas (dolor) 20 (10,3) 9 (4,6) P < 0,001 








De los 28 pacientes, 16 eran hombres (57.1%) y 12 mujeres (48.8%) con una medida de 
edad de 71.96 años (SD 8.94). Según los factores de riesgo analizados, 8 pacientes (285%) 
eran diabéticos, 15 (53.6%) estaban a tratamiento con quimioterapia, 4 (14.3%) eran 
fumadores 1 (50%) hipertensos y 9 (32.1%) tomaban corticoesteroides. El motivo de 
tratamiento con bifosfonatos era el cancer oral (143%), cáncer mama (25%), cáncer de 
próstata (39.2%), mieloma múltiple (10.7%) y la osteoporosis (10.7%) 
La región de la cavidad oral más afectada fue la mandíbula (67.8%) seguida del maxilar 
superior (21.4%) y la afectación de ambas (10.7%). 
El grado de afectación fue variable según el tipo de tratamiento recibido. Los pacientes a 
tratamiento con bifosfonatos intravenosos intravenosos presentaron todos los estadios de 
ONM, mientras que los pacientes con tratamiento oral solo presentaron estadio II  y los 




A 24 de los 28 pacientes se les realizó estudio histológico con toma de biopsia de una lesión 
 de  secuestro óseo. De ellos, en 21 (87,5%) se demostró la presencia de Actinomyces dentro 
de  los 3 grados de osteonecrosis de los maxilares. La cantidad de Actinomyces presentes se 
cuantificó de manera semicuantitativa por parte del patólogo. El recuento del patógeno fue 
muy abundante en los grados I  y II, mientras que en el grado III los pacientes presentaron 
cantidades menores de Actinomyces. (Figura 4, Tabla 6) 
 
El grado de inflamación aguda y/o crónica también fue evaluado. En el 54,2% de los 
pacientes la presencia de Actinomyces no acompañaba ningún signo de inflamación; 
mientras que en resto de pacientes se observó que a medida que aumenta la edad, se 
incrementa la intensidad de la inflamación; siendo la media de edad más baja para la 
ausencia de inflamación (65,31; SD: 7,91) frente a la inflamación abundante (81,00; SD:  
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2,83). Estas diferencias fueron estadísticamente significativas (F=5,270, p=0,005). Existía 
inflamación aguda en el 37,5% de los pacientes siendo cuantificada como inflamación leve 
(2 pacientes), moderada (5 pacientes) y abundante (2 pacientes); estas dos últimas presentes 
en pacientes exclusivamente con  grado II de osteonecrosis. Únicamente hubo 2 casos con 




            
 
Figura 4. Imagen histológica de un secuestro óseo. El examen histopatológico reveló diferentes 
combinaciones de Actinomyces y la respuesta inflamatoria. Algunos casos demostraron abundantes colonias de 
Actinomyces, pero carecía de cualquier infiltración inflamatoria (A), mientras que en otros ejemplos; este 
microorganismo fue identificado junto con un denso infiltrado de PMN (B). PMN también fueron vistos en 
algunos casos, en ausencia de Actinomyces (C). Finalmente, en algunos pacientes, el único cambio consistía en 











   
Tabla 6. Relación del grado de ONM con la cantidad de Actinomyces y el tipo y cantidad de inflamación. 
 
 
Se evaluó la relación entre  la cantidad de Actinomyces presentes en las secciones 
histológicas con el grado de inflamación observado en los secuestros óseos. A pesar de no 
tener datos estadísticamente significativos, se observó que la elevada cantidad de 
Actinomyces podía desencadenar una respuesta inflamatoria tanto nula como abundante. 
(Tabla 7) 
 
                             
 













Respecto al aislamiento de bacterias obtenido a través de la supuración de la zona necrosada, 
se registraron todas las bacterias descritas por el microbiólogo, las cuales se clasificaron 
según su metabolismo aeróbico o anaeróbico. Las bacterias aerobias se encontraron en su 
mayoría (85%) en los pacientes con grado I y II de ONM; siendo estadísticamente 
significativos (p=0,002).  Sin embargo, las bacterias anaerobias estuvieron presentes en un 
56% de los pacientes en los 3 estadios de ONM. A pesar de que la totalidad de los casos de 
grado III presentaron bacterias anaerobias este dato no fue estadísticamente significativo. 
 
Prácticamente no hubo significación en las familias de especies bacterianas específicas a los 
diferentes grados de osteonecrosis, exceptuando el Streptococcus sp que fue muy abundante 
en el grado II de ONM. Únicamente 3 bacterias mostraron diferencias estadísticamente 
significativas en relación a los estadios de ONM. (Tabla8) (Figura 4) 
 
 
                           
                                 
 
Tabla 8. Relación del tipo de bacteria aislada con el grado de ONM 
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También se realizaron antibiogramas para cada una de las especies encontradas, con la 
finalidad de orientar la pauta antibiótica posterior de estos pacientes. Se estudiaron los 6 
antibióticos más utilizados en la práctica habitual, así como los específicos para esta 
patología descritos por la literatura, y se observó un  comportamiento bacteriano variable 
entre los pacientes con osteonecrosis de los maxilares. 
La penicilina G no mostró sensibilidad completa en ningún paciente frente a todas las 
bacterias aisladas en los cultivos; además hubo mucha variabilidad entre pacientes en cuanto 
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Figura 5. Antibiograma de la Penicilina G 
 
La asociación de amoxicilina con ácido clavulánico demostró buena sensibilidad en la 
mayoría de los pacientes (82,6%) aunque este dato no fue estadísticamente significativo 
(Figura 6). 
                
                               
Figura 6. Antibiograma de la asoaciación de amoxicilina con ácido clavulánico 
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La clindamicina fue efectiva en el 40% de los pacientes y resistente en un 14,5%; en un 28% 
de los pacientes mostró variabilidad en la respuesta a este antibiótico. La azitromicina fue 
efectiva en pocos pacientes (38%) y además la respuesta fue muy variable, sin demostrar una 
sensibilidad completa frente las bacterias aisladas (Figura 7). 
                                      




El levofloxacino, fue efectivo en un 42,8% de los pacientes, los cuales mostraron buena 
sensibilidad en su mayoría (88,8%). Finalmente, otro antibiótico menos utilizado en nuestra 
práctica diaria como la gentamicina, mostró  buena sensibilidad a pesar de que fue efectiva 












3. DETECCIÓN DE BIFOSFONATOS MEDIANTE RMN 
 
3.1 Estudio por RMN 31P y 1H de muestras de tejido óseo de pacientes tratados con 
ácido zoledrónico o acido ibandrónico 
 
Para la detección de la posible acumulación de ác. ibandrónico en mandíbula en pacientes 
tratados por un largo período con este medicamento se utilizó inicialmente la técnica de 
RMN de sólidos de fósforo (espectros 1D31P MAS). En estos espectros una cierta cantidad 
de muestra sólida (entre 5 y 20 mg con el equipamiento utilizado) se analiza directamente 
sin requerir de ningún tratamiento previo. En la estructura química de estas dos moléculas 
existe un grupo bifosfonato que es fácilmente identificable por su señal en el espectro de 




Ác. zoledrónico Ác. Ibandrónico
 




Como puede verse en los espectros de la Figura 8, se detecta una señal de fósforo a ~5 ppm 
en el hueso de paciente tratado con el fármaco (hueso-oral). Esta señal coincide con la 
obtenida para el mismo tipo de muestra en hueso de paciente sano no tratado (hueso-sano). 
La señal es asignable a grupos mono-fosfato, abundante en moléculas como fosfolípidos de 
las membranas celulares, y que claramente no se corresponde con la señal esperable para el 












Figura 8. De arriba abajo, espectros de RMN 1D 31P CP-MAS de muestras sólidas de bonviva, hueso de 
mandíbula de paciente sano y hueso de mandíbula de paciente largamente tratado con bonviva. Los asteriscos 
señalan dos bandas de rotación de uno de los espectros. 
 
 
La ausencia de señal del bifosfonato en la muestra del paciente tratado con bonviva puede 
indicar que o bien la cantidad acumulada del fármaco en el tejido óseo analizado era muy 
pequeña (por debajo del umbral de detección de la técnica), o bien que el fármaco se 
acumuló en una forma modificada de molécula (metabolizada) que podría ser de tipo mono-
fosfato.  
 
Dado que el ácido zoledrónico es muy soluble en H2O, como método alternativo para su 
detección en hueso de mandíbula de paciente con largo tratamiento, se decidió probar a 
medir espectros de RMN de 31P y 1H en disolución. En el espectro 31P de líquidos la señal de 
su grupo bifosfonato aparece entre 15 y 20 ppm, una zona similar a la de los espectros de 31P 
de sólidos. En la Figura 9, se muestran el espectro 1D 31P de líquidos del propio 
medicamento comercial ácido zoledrónico (se distribuye en disolución acuosa) y el espectro 
análogo del extracto acuoso de hueso de mandíbula de un paciente tratado con zolédronico 
(Hueso-oral 2). En Hueso-oral 2 aparece una señal de fósforo a 2.9 ppm (señal de mono- 
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fosfato) que no coincide con la del ácido zoledrónico a 15.4 ppm (señal de bifosfonato), lo 





Figura 9. Espectros 1D 31P RMN en disolución acuosa. (arriba) muestra del fármaco comercial ác. 




Aunque los espectros de RMN 1H de muestras biológicas suelen ser mucho más complejos 
que los de RMN 31P, los primeros tienen bastante más sensibilidad. En concreto el umbral 
mínimo de concentración que puede detectarse (en un espectrómetro de 500 MHz) con RMN 
1H es del orden 20-40 M. Por esta razón, se decidió medir el espectro 1H RMN en 
disolución de las muestras anteriores para ver si es posible la detección de zolédronico en la 
muestra Hueso-Oral-2. En la Fig. 10 se muestran los espectros 1D 1H del medicamento 
comercial de ácido zoledrónico y del extracto Hueso-oral 2. En el fármaco comercial (Fig. 
10 arriba) aparecen dos señales características a 7.45 y 7.51 ppm que tienen 
aproximadamente la misma intensidad y que se corresponden a los hidrógenos del grupo 
imidazolio de esta molécula. En el espectro de Hueso-oral 2 (Fig. 10 abajo) no se aprecian 











Figura 10. Espectros 1D 1HRMN en disolución acuosa. (arriba) muestra del fármaco comercial ác. 
zoledrónico, (abajo) muestra Hueso-Oral-2 de un paciente largamente tratado con ác. zoledrónico. En cada 




3.2 Estudio de metabolómica por RMN  1H de muestras de orina de pacientes tratados 
con ac. Zoledrónico. 
 
 
Antes de proceder al análisis de metabolómica, una simple inspección visual de los espectros 
de las 25 muestras de orina analizadas (Fig. 11) permite detectar que hay grandes diferencias 
cualitativas para algunos espectros que en principio se corresponden al mismo grupo de 
muestra. Por ejemplo, de los 12 espectros de muestras de orina tomadas antes del 
tratamiento, 4 de ellas (muestras 18 a 21 en Fig. 11) muestran diferencias notables en las 
señales respecto a las restantes 8 de su mismo grupo (muestras 1 a 8 en Fig. 11). Por otra 
parte, de los 13 espectros de muestras de orina tomadas después del tratamiento, 4 de ellas 
(muestras 22 a 25 en Fig. 11) tienen también diferencias cualitativas notables respecto a las 










Figura 11. Espectros de 1H NMR apilados de las 25 muestras de orina estudiadas. El color rojo/azul del 
espectro corresponde al grupo antes/después de tratamiento con ác. zoledrónico. Los espectros de 1 a 17en la 
escala vertical son suficiente parecidos dentro de su correspondiente grupo. Los espectros de 18 a 25 tienen 




Con los 25 espectros se construyó una matriz de datos ROIs normalizados y se hizo un 
cálculo DA (Análisis Discriminante) para derivar funciones de clasificación que distingan 
entre los grupos antes y después. Los resultados de DA se resumen en la Tabla 9. Puede 
verse en los datos de la validación cruzada que el error en la clasificación es de 
aproximadamente un 50% para ambos grupos. Este porcentaje de acierto en torno al 50% es 
el esperable para una clasificación de los dos grupos completamente al azar, lo que indica 
que en este conjunto de 25 espectros de RMN 1H de orina no se encontraron patrones de 
intensidad en las señales que permitan distinguir en las muestras entreun paciente antes y 
uno después del tratamiento. Este resultado adverso era de algún modo esperable si se toma 
en cuenta las grandes diferencias cualitativas reseñadas para un número de casos 
considerable de espectrosintra-grupo (un 32% del total de muestras). Sería interesante, desde  
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Tabla 9.  Resultados del Análisis Discriminante de la matriz de datos ROIs de 25 espectros de orina 




Como posibilidad alternativa de encontrar patrones que distingan ambos grupos de muestras 
se decidió repetir el análisis DA considerando una matriz de ROIs normalizada reducida que 
solamente tome en cuenta aquellos espectros en los que no se apreciaron grandes diferencias 
cualitativas intra-grupo. Se construyó de este modo una nueva matriz de ROIs solamente con 
17 de los 25 espectros de orina estudiados (espectros 1 a 17 en Fig. 11). Los resultados DA 
obtenidos se muestran en la Tabla 10. Como puede verse en la parte de la validación cruzada 
se consigue un porcentaje de acierto en la clasificación del 62.5% para la muestra antes y del 
77.8% para la muestra después. Aunque mejores que los obtenidos anteriormente, estos 
porcentajes de acierto son bastante inferiores a un 90% que podría considerarse un límite 
bajo razonable como para que merezca la pena continuar con un análisis detallado de las 
funciones discriminante generadas en el DA y para encontrar e identificar los metabolitos 
implicados.  






Tabla 10.  Resultados del Análisis Discriminante de la matriz de datos ROIs de 17 espectros de orina 
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1. DE LOS FACTORES DE RIESGO Y LA PREVALENCIA
Los bifosfonatos intravenosos son fármacos muy utilizados actualmente en el tratamiento de 
pacientes con metástasis óseas para evitar fracturas patológicas así como disminuir el dolor. 
Como efecto negativo más relevante se describe la osteonecrosis de los maxilares, con una 
prevalencia muy variable según la literatura que ronda el 0,7-12%142-144 según el autor 
revisado, dato que se asemeja con el 12,9% obtenido en nuestro estudio. 
La mayoría de los procesos de MRONJ están relacionados con tratamientos prolongados con 
bifosfonatos nitrogenados intravenosos145,146. Además, en cuanto a la edad y el género, se ha 
observado una mayor predisposición en edades avanzadas y mujeres, ya que las 
enfermedades malignas y osteoporosis que aparecen al mismo tiempo como el cáncer de 
mama son más frecuentes en este tipo de pacientes146. 
Todos nuestros pacientes recibieron zoledronato (Zometa®), el bifosfonato asociado más 
frecuentemente a la aparición de ONM, seguramente porque es el más potente y el 
bifosfonato de tercera generación más utilizado147,148. La indicación principal de los 
bifosfonatos son los pacientes oncológicos; en nuestro caso, el cáncer más prevalente fue el 
de próstata en hombres (52,2%), el de mama en mujeres (30,4%) seguido del mieloma 
múltiple (17,4%) sin diferencias entre sexos. Estos datos difieren de la bibliografía 
revisada149,150 ya que el oncólogo que más pacientes deriva a nuestro servicio es especialista 
en cáncer de próstata. 
Respecto a la dosis administrada, pocos estudios recogen las dosis exactas de los pacientes, 
así como el periodo entre las mismas. En nuestro caso, un 91,3% de los pacientes recibieron 
dosis mensuales de zoledronato, respecto a un 8,7% que recibió las dosis de manera 
trimestral. De cualquier modo, la bibliografía sí concluye que a mayor dosis de fármaco, hay 
mayor riesgo de desarrollar ONM151,152. Respecto al periodo de tiempo en la aparición de la 
ONM una vez iniciado el tratamiento con bifosfonatos, un 24% de los pacientes padecieron 




partir de los 3 años. Según el estudio de Bamias153 el riesgo de padecer ONM en los 
pacientes en tratamiento con bifosfonatos intravenosos aumentaba a partir de los 39 meses, 
lo que concuerda con los datos obtenidos en nuestro estudio.  
Actualmente también se incluyen factores de riesgo como el tratamiento con corticoides, 
obesidad, tabaco, diabetes o tratamiento con quimioterápicos154; en nuestro estudio, no se 
demostró ninguna diferencia estadísticamente significativa en cuanto a esas variables. 
 
Las extracciones dentales se han descrito como factor precursor en un 86% de los casos en la 
aparición de la osteonecrosis en los pacientes sometidos a tratamiento con bifosfonatos143,155. 
Las extracciones previas y post tratamiento con bifosfonatos no mostraron significación 
estadística, sin embargo, las extracciones durante el tratamiento con bifosfonatos si  
mostraron un mayor impacto en la aparición de ONM, ya que 5 de los 6 pacientes que 
recibieron extracciones desarrollaron ONM.  
 
En cuanto a los nuevos fármacos atirresortivos administrados a estos pacientes para el 
control de su patología, parece que los ensayos clínicos apuntan que no hay diferencias 
estadísticamente significativas en cuanto a la prevalencia e incidencia en la administración 
de Zometa de 4mg mensual respecto al Denosumab de 120mg mensual, aunque estos 
últimos sí presenten una incidencia ligeramente mayor de  osteonecrosis18. Por lo tanto, 
también tendremos  que tener muy cuenta  estos tipos de fármacos con el fin de instaurar 
todos los protocolos de prevención descritos para estos pacientes.  
 
A pesar de la extensa bibliografía existente a cerca de la patología y tratamiento de la 
osteonecrosis, todos los autores coinciden en que la prevención sigue siendo el objetivo 
principal de estos pacientes. Son numerosos los protocolos existentes destinados a los 













2. DEL COMPONENETE BACTERIANO EN LA OSTEONECROSIS 
 
A pesar de la extensa bibliografía presente seguimos sin tener una conclusión unánime en 
cuanto a su etiología y tratamiento. Dentro de los diferentes factores de riesgo descritos, la 
presencia de la microflora en la cavidad oral ha empezado a considerarse como un factor 
iniciador o estimulador en el progreso de la ONM muy cuestionado por otros autores. 
Estudios mediante biopsias y cultivos de lesiones por ONM señalaron la presencia de 
especies bacterianas como Fusobacterium, Eikenella, Bacillus, Actinomyces, 
Staphylococcus y Streptococcus26,156. A pesar que algunas de estas bacterias fueron 
consideradas colonizadores del biofilm en lugar de patógenos invasores, ningún estudio ha 
aclarado todavía la importancia de la microflora oral en el contexto de la ONM. 
El estudio de Mawardi et al.40 en ratones demuestra que los ratones infestados, con una 
bacteria (Fusobacterium) tras una extracción dentaria, tuvieron más casos de exposición ósea 
e infección, y además fueron más resistentes a la curación tras el tratamiento antibiótico; 
reforzando así la importancia de la flora bacteriana en el inicio y curación de la ONM. 
En los cultivos microbiológicos de las exposiciones óseas de nuestros pacientes se han 
aislado múltiples gérmenes, tanto aerobios como anaerobios. Es importante reseñar  que 
hemos encontrado diferencias significativas en cuanto al tipo de bacterias presentes en las 
muestras de ONM según el grado de lesión. Las bacterias aerobias fueron más abundantes en 
lesiones más leves (estadio I y II), mientras que las anaerobias se aislaron en los casos más 
avanzados. Esto podría explicar la dificultad en la mejora de pacientes con grado III cuando 
se siguen las mismas pautas terapéuticas que en los estadios iniciales.  A pesar de estos 
datos, sólo hubo tres familias de especies bacterianas específicas dentro de los diferentes 
estadios de ONM. Capnocytophaga sp, Neisseria sp y el Actinomyces sp  sí mostraron 
diferencias significativas relacionadas con el grado de afectación de ONM (Tabla 3) tal 
como demuestra Russmueller en su artículo157. 
En nuestra serie, el 87,5% de los pacientes con biopsia del secuestro óseo presentó 
histológicamente Actinomyces en la matriz ósea,  dato que se asemeja con un estudio 
reciente de Russmueller157 donde tuvieron un 89% de pacientes afectados y con los 




Actinomyces fue intermedio entre los publicados por Anavi-Lev et al.160, que mostró un 
100% de Actinomyces, y el  86% descrito en el artículo de  Schipmannet al.45 Sin embargo, 
el grado de inflamación no parece correlacionarse con la densidad de colonias de 
Actinomyces apreciables histológicamente y en algunos casos, su presencia no desencadena 
ningún tipo de respuesta inflamatoria apreciable. Esto sugeriría que el Actinomyces es sólo 
un microorganismo más dentro de la microflora y su papel como patógeno aislado no parece 
claro. 
Lo que sí se ha afirmado, según la revisión de la literatura, es la mejoría de las lesiones con 
diferentes pautas antibióticas. En el estudio de Kaplan et al.161 se observó la gran actividad 
del Actinomyces en las lesiones de osteonecrosis y osteoradionecrosis, lo que conllevó a 
pautar un tratamiento con antibióticos muy específicos durante largos periodos de tiempo 
(entre 3-6 meses). Biasotto et al.162 demostraron que el tratamiento con periodos más cortos, 
 al menos 7 días,  dio lugar a la recaída de los pacientes; mientras que el estudio 
retrospectivo de  Marx et al.159 demostró que un 90% de los pacientes permanecieron libres 
de dolor al recibir una penicilina oral VK (500mg 4 veces al día) y clorhexidina al 0,12% en 
enjuague oral durante al menos 1 año. Finalmente, el estudio de Naik et al.163 coincide con 
las propuestas anteriores de pautar un régimen prolongado de antibióticos, en este caso de 
manera intravenosa durante 2-6 semanas, seguido de un tratamiento oral de 6-12 meses en 
casos más severos. Además, si es posible, aconseja desbridar el tejido necrótico y los 
secuestros óseos. 
En nuestro estudio, la mayoría de nuestros pacientes mejoraron tras el tratamiento con 
antibiótico, en periodos de 2-4 semanas, y antimicrobianos (clorhexidina 0,12%). Cabe 
destacar, que tras la realización de antibiogramas del exudado presente en la exposición 
ósea, se mostraron resistencias a la Penicilina G y poca actividad frente a la clindamicina, 
 azitromicina y levofloxacino; y que la asociación de amoxicilina con ácido clavulánico fue 
la pauta que mejores resultados demostró. Como también refleja la literatura la mayoría de 
microorganismos aislados muestran resistencias a las penicilinas, por ello, se proponen las 
quinilonas, el metronidazol, la clindaminicina, doxiciclina y eritromicina como terapia 





Tras los resultados obtenidos respecto a la relación de la edad y el grado de inflamación, 
creemos que los pacientes de edad más avanzada presentan mayor grado de inflamación y 
por lo tanto peor respuesta al tratamiento, posiblemente por una menor difusión del fármaco, 
comprometiendo así, la efectividad del tratamiento antibiótico contra la carga bacteriana 
presente en las exposiciones óseas.  
En nuestros pacientes se realizó únicamente el tratamiento conservador, ya que conseguimos 
de esta manera controlar el avance de la necrosis. Aun así el desbridamiento quirúrgico ha 
sido demostrado como tratamiento eficaz en la erradicación de forma variable el hueso 
necrótico19. La dificutad de este prodecimiento es obtener un margen quirúrgico con  hueso 
sangrante viable ya que todo el hueso de la mandíbula ha sido expuesto a la influencia 
farmacológica del bisfosfonato. Por lo tanto, el tratamiento quirúrgico debe ser retrasado 
dentro de lo posibe y reservado para aquellos pacientes en estadio 3 o en aquellos casos con 
secuestro óseo bien definido. Las áreas de hueso necrótico que son una fuente constante de 
irritación del tejido blando deben ser removidas o regularizadas sin exposición de hueso 
adicional.  
 
A pesar que las diferentes propuestas en cuanto al tratamiento de los autores mencionados 
muestran una nueva tendenciaa combinando el tratamiento antibiótico de forma intravenosa 
y oral, en periodos de tiempos más prolongados, se necesitan más estudios estandarizados 
que consigan establecer una pauta adecuada y efectiva que permita una óptima mejoría de 
las oesteonecrosis y osteoradionecrosis. La mayoría de ellos coinciden en que lo más 
importante es la prevención de estos pacientes para evitar la aparición de la osteonecrosis de 
los maxilares23. Son varias las publicaciones que demuestran que la prevención disminuye el 
riesgo de ONM en los pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos intravenosos63,148,164.Para 
ello, es muy importante la realización de una exhaustiva valoración oral, dental y 
radiográfica  para detectar patologías óseas o dentarias y tratarlas de forma precoz. La 
prevención mediante extracciones previas de dientes con mal pronóstico, parece ser una 
medida adecuada ya que de los 94 pacientes a los cuales realizamos esta medida, 86 de ellos 






3. DE LA DETECCIÓN DE LOS BIFOSFONATOS  MEDIANTE RMN 
 
3.1 EN HUESO 
 
Las conclusiones del estudio por RMN en disolución son análogas a las mencionadas en el 
estudio por RMN en estado sólido de este tipo de muestra con el tratamiento con bonviva. 
En ambos casos no se llega a detectar la presencia del fármaco en el tejido óseo de 
mandíbula del paciente tratado con ác. zoledrónico. Los espectros 1H RMN en disolución 
permiten concluir que o bien la cantidad acumulada del fármaco en el tejido óseo estaba por 
debajo de 10-20 micromolar en el extracto (por debajo del umbral de detección del 
espectro1H), o bien que el fármaco se acumuló en una forma modificada de molécula 
(metabolizada). En cualquier caso, sería necesario un protocolo adecuado para poder 
estandarizar la toma y procesamiento de las muestras para así poder determinar si se tata de 




3.2 EN ORINA 
 
No se consiguió detectar las señales de ác. zoledrónico en los espectros de los pacientes 
tratados. Una de las posibles razones es que estas muestras no contuvieran una concentración 
de fármaco suficiente para la detección por esta técnica, por no haberse optimizado el tiempo 
de recogida de la muestra para maximizar la presencia del fármaco. Quizás sería más 
correcto esperar más tiempo para la recogida de orina posterior al tratamiento. 
 
En cuanto al objetivo planteado  para comparar las muestras de orina de pacientes antes y 
después del tratamiento con zoledrónico, ell fundamento es que la degradación metabólica 
de este fármaco en el organismo podría derivar en una alteración de la composición de otros 
metabolitos comunes de la orina.  Esto podría crear algún tipo de patrón detectable en la 
intensidad de alguno/s de esos metabolitos que podrían distinguirse al comparar los 
espectros de  las muestras tomadas antes y después del tratamiento (grupo antes y grupo 






Las razones que llevan a estas diferencias cualitativas en los metabolitos dentro de un mismo 
grupo de muestras pueden ser muy variadas.Se plantea como hipótesis algún efecto colateral 
de la enfermedad o de su largo tratamiento médico que habría alterado la función de órganos 




































1. Hay mayor predisposición a desarrollar osteonecrosis en edades avanzadas y mujeres
ya que las enfermedades malignas y osteoporosis que aparecen al mismo tiempo como el 
cáncer de mama son más frecuentes en este tipo de pacientes. 
2. La dosis de bifosfonato administrada está directamente relacionada con el riesgo de
aparición de MRONJ, sobretodo a partir de los 3 años tras el tratamiento. 
3. Los factores de riesgo como el tratamiento con corticoides, obesidad, tabaco, diabetes
o tratamiento con quimioterápicos no han demostrado ninguna diferencia estadísticamente
significativa en nuestro estudio. 
4. Las extracciones dentales se han descrito como factor precursor desencadenante en un
86% de los casos en la aparición de la osteonecrosis en los pacientes sometidos a tratamiento 
con bifosfonatos.  
5. No hay diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la prevalencia e
incidencia de MRONJ en la administración bifosfonatos o tratamiento con antirreabsortivos 
(Denosumab). 
6. Conocer el componente bacteriano es importante por su papel en el inicio e avance de
la MRONJ. Las bacterias aerobias fueron más abundantes en lesiones más leves (estadio I y 
II), mientras que las anaerobias se aislaron en los casos más avanzados. 
7. El 87,5% de los pacientes con biopsia del secuestro óseo presentó histológicamente






8. Tras la realización de antibiogramas del exudado presente en la exposición ósea, se 
mostraron resistencias a la Penicilina G y poca actividad frente a la clindamicina, 
azitromicina y levofloxacino. Además, la asociación de amoxicilina con ácido clavulánico 
fue la pauta que mejores resultados demostró. 
 
9. Los pacientes de edad más avanzada presentan mayor grado de inflamación y por lo 
tanto peor respuesta al tratamiento, posiblemente por una menor difusión del fármaco, 
comprometiendo así, la efectividad del tratamiento antibiótico contra la carga bacteriana 
presente en las exposiciones óseas.  
 
10. La mayoría de nuestros pacientes mejoraron tras el tratamiento con antibiótico, en 
periodos de 2-4 semanas, y antimicrobianos (clorhexidina 0,12%). Por tanto, el tratamiento 
quirúrgico debe ser retrasado dentro de lo posibe y reservado para aquellos pacientes en 
estadio 3 o en aquellos casos con secuestro óseo bien definido 
 
11. La RMN no es un buen método para detectar el bifosfonato en disolución porque la 
cantidad acumulada del fármaco en el tejido óseo está por debajo de 10-20 micromolar en el 
extracto (por debajo del umbral de detección del espectro1H), o bien porque el fármaco se 
acumula en una forma modificada de molécula (metabolizada) 
 
12. Las señales del grupo imidazolio de ácido zoledrónico que aparecen a 7.45 y 7.51 ppm 
no se pueden  detectar en los espectros de orina de los pacientes tratados ya que la 
degradación metabólica de este fármaco en el organismo podría derivar en una alteración de 
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Anexo 1. Consentimiento informado para pacientes a tratamiento con bifosfonatos. 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES QUE TOMEN O HAYAN TOMADO BISFOSFONATOS 
ORALES Y TENGAN QUE SER SOMETIDOS A ALGÚN PROCEDIMIENTO DE CIRUGÍA ORAL 
 
 
En cumplimiento de la Ley 41/2002, básica reguladora de la autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en 
materia de información y documentación clínica, se le presenta para su firma el siguiente documento: Yo, 
D./Dª:………………………………………………………………………………………………………… con 
DNI:………………………… como paciente (en caso de menores o incapacitados consignar el nombre y DNI del padre, 
madre, tutor o persona responsable) D./Dª:…...…………………………… ……DNI: …………………………, ha sido 
informado/a por el Dr. (                                          ), Col. Nº: (                            ) de (                                         ), sobre los 
riesgos asociados a la toma de bifosfonatos orales junto al procedimiento quirúrgico que necesito.  
 
Me doy por enterado/a de los siguientes puntos relativos a dicho procedimiento: Los bisfosfonatos son medicamentos 
empleados para evitar la pérdida de masa ósea. En toma oral suelen utilizarse para el tratamiento de la osteoporosis y de 
otras patologías óseas como la enfermedad de Paget. Dado que usted consume o ha consumido en los últimos tres años este 
medicamento, debe informar a su dentista/cirujano maxilofacial del tiempo durante el que lo ha tomado y cuándo dejó de 
hacerlo. También debe informar al dentista/cirujano maxilofacial de la causa por la que lo tomó. Si tiene alguna duda 
respecto a cualquiera de estas cuestiones debe consultar con el médico responsable de su tratamiento o su médico de 
cabecera. 
 
La realización de procedimientos de cirugía oral en pacientes que tomen o hayan tomado bisfosfonatos orales durante al 
menos tres años, se ha asociado en algunas ocasiones a una patología denominada "osteonecrosis de los maxilares". Esta 
patología consiste en una necrosis (pérdida de vitalidad) del hueso maxilar o mandibular que puede ser potencialmente 
grave. 
El riesgo de que ocurra esta "osteonecrosis de los maxilares" tras un procedimiento de cirugía oral en pacientes que tomen o 
hayan tomado bisfosfonatos es bajo. Se estima entre el 0,01-0,04% de los casos. Es realmente infrecuente pero debe 
conocerlo. 
 
Bajo ninguna circunstancia debe usted interrumpir el tratamiento mediante bisfosfonatos orales sin indicación expresa del 
médico que se los prescribió, ya que podría usted empeorar la patología de base. Durante los tres primeros años de 
tratamiento con bisfosfonatos orales el riesgo de necrosis de los maxilares es inexistente, y por tanto, usted debe aprovechar 
este periodo para iniciar y mantener un riguroso control sobre su higiene y salud bucodental, solicitando una valoración por 
parte de su dentista/cirujano maxilofacial, que deberá diagnosticar la existencia de posibles focos infecciosos presentes y 
futuros, y proceder a su tratamiento durante ese periodo, en el que todavía se podrá realizar cualquier procedimiento 
curativo o preventivo, incluyendo la extracción de aquellos dientes con un pronóstico incierto. 
 
Debe usted cumplir meticulosamente los consejos y pautas de tratamiento dados por su dentista/cirujano maxilofacial y 
deberá consultar cualquier eventualidad que ocurra y que le parezca anormal. Si se somete a algún tratamiento bucodental, 
debe acudir a la revisión de la zona tratada y a retirar los puntos de sutura, si procede, en el plazo que se le ha indicado, y 
siempre que tenga cualquier tipo de molestia o duda sobre el tratamiento. Un factor de protección frente a esta patología es 





Yo D./Dª:…………………………………………………………………… como paciente (y si procede) 
D./Dª:…………………………………………………………… (como padre, madre, tutor o persona responsable), he sido 
informado/a por el  
Dr. (                                        ), mediante un lenguaje claro y sencillo, me ha dado respuesta a cuantas observaciones he 
formulado, aclarando todas la dudas, por lo cual comprendo el alcance y el significado de dicha información y consiento en 
realizarme el procedimiento de cirugía oral descrito en el plan de tratamiento. También he sido informado/a de la 
posibilidad de rechazar este consentimiento por escrito en cualquier momento, haciendo frente a los gastos ocasionados 
hasta ese momento. 
 
 
















































Paciente Sexo Edad Tipo Tumor BFF Dosis 
Tiempo 
de tto Medicación Asociada Muestra 
1 H 77 prostata Zometa 4 mg 5,5 años corticoides y tto hormonal Antes y después 
2 H 81 prostata Zometa 4 mg 2 años terapia hortmonal Antes y después 
3 H 70 prostata Zometa 4 mg 1,5 años 
quimioterapico y 
corticoides Antes 
4 H 64 
mieloma 
multiple Zometa 4 mg 6 meses 
cortioides y 
inmunomodulador Después 
5 H 67 
mieloma 
multiple Zometa 4 mg 6 años 
quimioterapico y 
corticoides Después 
6 M 76 mama Zometa 4 mg 3 años ac monoclonales Antes y después 
7 M 67 pulmon Zometa 4 mg 4 meses x Después 
8 M 66 pulmon Zometa 4 mg 1,5 años corticoides y tto hormonal Antes 
9 M 58 mama Zometa 4 mg 1 año tto hormonal y corticoides Después 
10 H 70 prostata Zometa 4 mg 1,5 años 
quimioterapico y 
corticoides Antes y después 
11 M 39 mama Zometa 4 mg 5 meses quimioterapico Antes y después 
12 M 78 
mieloma 
multiple Zometa 4 mg 3,5 anñs 
ac monoclonal, 
quimioterapico y 
corticoides Antes y después 
13 M 55 mama Zometa 4 mg 3,5 años 
ac monoclonal y 
quimioterapia Antes y después 
14 M 45 mama Zometa 4 mg 5 meses 
quimioterapico y tto 
hormonal Antes y después 
15 M 76 mama Zometa 4 mg 2,7 años 
cortidoides, terapia 
hormonal y corticoides Antes 
16 H 62 
mieloma 




















Anexo 5. Diagnóstico, prevención y tratamiento de la osteonecrosis de los maxilares por bifosfonatos. 
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